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Útmutatás szerzõknek
A Magyar Kémiai Folyóirat fõ feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos ápolása, s a kémiai
tudomány fejlõdéséhez, az aktuális tudományos újdonságokhoz alkalmazása, egyidejûleg a minél teljesebb
körû szakmai információ-csere késedelem nélkül biztosítása, s az, hogy magas szakmai színvonalon tegye
hozzáférhetõvé az érdeklõdök számára a hazai és külföldön élõ magyar kémikusok kiemelkedõ
tudományos kutatási eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudományok világszerte bekövetkezõ
fejlõdését, változását, a kémia legfrissebb vívmányait, alkalmazásait, az érdeklõdés gyújtópontjába kerülõ
területeit, másrészt, hogy segítséget nyújtson következõ kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomány
anyanyelven való megismeréséhez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar
nyelvû kifejezéseinek megtanulásához.
A Magyar Kémiai Folyóirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvû közleményeket – az alább 
megadott, szigorúan korlátozott terjedelemben, a nemzetközi tudományos folyóiratok átlagos színvonalát
elérõ munkák esetén – jelentet meg, elõnybe részesítve fiatal kutatók elsõ önálló közleményeit.
Összefoglaló cikkeket közöl (felkérés alapján) hazai kiemelkedõ teljesítményû kutatómûhelyek hosszabb
idõ alatt elért eredményeirõl, hazai nemzetközi konferenciákról, a nemzetközi érdeklõdés gyújtópontjába
került kutatási területekrõl, bemutatva a friss eredményeket, fejlõdési irányokat, s ha van, a hazai
hozzájárulást, külföldön élõ, sikeres magyar származású vegyész-kutatók munkájáról, a szomszédos
országokban, határainkon kívül mûködõ magyar kémikusok közzétételre érdemes tudományos
eredményeirõl. Helyet kapnak a folyóiratban könyvismertetések, kémiai és rokontárgyú kiadványokról.
Külön rovatként közli a korábban már a Magyar Kémiai Folyóirat-ba beolvadt Kémiai Közlemények
profiljából átvéve akadémiai székfoglalók, MTA doktora címért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 
összefoglalóit és akadémiai fórumokon elhangzott egyes elõadások rövidített változatát. Idegen nyelven
már közzétett cikkek másod-közlését a folyóirat nem vállalja. Terjedelem túllépést csak a
szerkesztõbizottság hozzájárulásával, a többlet terjedelem megváltása ellenében fogad el.
Az egyes közlemény-fajták térítésmentesen, szerkesztõbizottsági hozzájárulás nélkül kitölthetõ terjedelme
(nyomtatott oldalak):
1. Összefoglaló közlemények a) jelentõs, aktuális kutatási terület legújabb nemzetközi eredményeirõl:
max. 8 + 1 oldal angol nyelvû kivonat, b) kiemelkedõ hazai kutatóhelyek újabb eredményeirõl, ill. c)
külföldön alkotó magyar származású kiemelkedõ elismertségû kutatók munkásságáról: max. 6 + 1 oldal
angol nyelvû kivonat.
2. Eredeti közlemények: új tudományos eredményeket bemutató, lektorált magyar nyelvû közlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvû kivonat. Elõnyt élveznek fiatal kutatók (pl. kiemelkedõ PhD értekezések
összefoglalója) és határon túli magyar kutatók munkái.
3. A “Kémiai Közlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglaló elõadások rövidítve és b) MTA Doktora
védések anyagának összefoglalói: max. 4-4, továbbá c) a Szerk. Bizottság, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztálya által kiválasztott és az Osztály szervezésében elhangzott elõadás összefoglalója: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvû kivonat.
4. Könyvismertetés: max. fél oldal. 
A megadott maximális terjedelem túllépéséhez esetenként a Szerkesztõ Bizottság - a költség-többlet szerzõ
általi megtérítése ellenében - hozzájárulhat.
A papír-alakú bírálatokat a következõ címre kérjük eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME
Szerves Kémia és Technológia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkesztõ.
Az ELTE címet (ebben a formában: Magyar Kémiai Folyóirat, fõszerkesztõ, c/o ELTE Általános és
Szervetlen Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor használják, ha kimondottan a
fõszerkesztõnek szóló levélrõl van szó (pl. reklamáció - mondjuk elfogult bírálat, plágium, etc. esetében).
Az irodalmi hivatkozásoknál a DOI számokat is kérjük feltüntetni.
A kézirat elkészítését segítõ mintafájlt, valamint a részletes formai követelményeket a folyóirat honlapján
találja meg:
http://www.mkf.mke.org.hu
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Magyar Kémiai Folyóirat 3
Tisztelt Elõfizetõk és Olvasók!
A Magyar Kémiai Folyóirat új folyamának megjelentek 2017-ben esedékes számai és ezzel teljessé vált a lap 123. (s az új
folyam 14.) kötete. Az évfolyamok utolsó számában helyet kapó szokásos fõszerkesztõi levél ezúttal, anyagtorlódás miatt,
átcsúszott a 2018. évre. 
Céljaink változatlanok: a lap szakmai színvonal megõrzése és lehetõség szerinti növelése mellett, a magyar kémiai szaknyelv
folyamatos frissítése, a korszerûség követelményeihez igazítása és hozzáférhetõvé tétele a szakmai utánpótlás, valamint a más
országokban mûködõ, magyar nyelven is publikáló és elõadó vegyész honfitársaink számára, akik más országokban, más
nyelven tanulják és oktatják a kémiát, más nyelven publikálnak és olvassák a szakirodalmat.
Az elmúlt évben is folytattuk a megújult lapban elindított sorozatainkat. Az akadémiai székfoglalók sorában a 2016/4
lapszámban a hazai fémorganikus kémia területén, elsõsorban homogén katalitikus folyamatokat kutató, s e téren kiemelkedõ
eredményekkel büszkélkedõ Kollár László levelezõ tag elõadásából készült, s munkásságát összegzõ áttekintés jelent meg.
Ugyanebben a lapszámban kapott helyet Hudecz Ferenc, a hazai peptid-kutatások nemzetközi tekintélyû specialistájának
székfoglalója, amelyet rendes taggá választása alkalmával tartott. Az elhunyt kollegáinkról megemlékezõ írások sorában, Pallos
László professzor, a magyarországi gyógyszerkutatás kiemelkedõ személyiségének szakmai pályafutását bemutató közlemény
látott napvilágot. A Nobel-díjas magyar kémikusról, Oláh Györgyrõl a 2017/3 számban jelent meg nekrológ, a 2017/4 lapszámot 
pedig teljes egészében az õ emlékének szenteltük, az MTA-n tiszteletére rendezett emlékülés elõadásait közölve. Folytattuk a
PhD értekezések összefoglalóinak publikálását. A 2017/3 számban négy PhD-összefoglalót tettünk közzé. Az Akadémia 2017.
évi közgyûléséhez és a Tudományok Napja rendezvénysorozathoz kapcsolódva, a Kémiai Tudományok Osztálya rendezésében
megtartott elõadói ülések anyaga a 2017/1, illetve 2017/2 számban kapott helyet. Az ioncsere kémia, valamint a korszerû
koordinációs kémia tárgykörébõl tartott elõadásokat tartalmazó két lapszám vendégszerkesztõi feladatait Hajós Péter és Farkas
Etelka vállalták, akiknek ezúton is szeretnék ezért köszönetet mondani.
Hagyományosan, köszönöm a benyújtott kéziratokat lektoráló, s alább felsorolt kollegáink önzetlen és felelõsségteljes
munkáját, amivel hozzájárultak a Magyar Kémiai Folyóirat szakmai színvonalának megõrzéséhez.
Ágai Béla, Aigner Zoltán, Bakos József, Baranyai András, Bátori Sándor, Batta Gyula, Bencze László Csaba, Bíró György,
Bényei Attila, Biczók László, Blazsó Marianna, Bódiss János, Bombicz Petra, Bóta Attila, Csámpai Antal, Császár Attila,
Cserhalmi Zsuzsa, Csomós Péter, Dávid Ádám Zoltán, Deák György, Dékány Imre, Domány György, Fábián István, Fekete
Jenõ, Felinger Attila, Forgó Péter, Fülöp Ferenc, Gelencsér Éva, Hajós György, Halász Anna, Hernádi Klára, Hohmann Judit,
Horvai György, Hórvölgyi Zoltán, Iván Béla, Jedlovszkyné Hajdú Angéla, Juhász László, Kálai Tamás, Kánai Károly,
Keglevich György, Keszei Sándor, Kiss Éva, Kristyán Sándor, Kubinyi Miklós, Kurtán Tibor, Kuszmann János, László
Zsuzsanna, Marosi György, Mayer István, Mazák Károly, Mészáros Róbert, Mohácsiné Farkas Csilla, Molnár Árpád, Morvai
Miklós, Nagy Bence, Nemes András, Novák Tibor, Novák Zoltán, Nyulászi László, Omacht Róbert, Paizs Csaba, Pajkossy
Tamás, Pálinkó István, Pasinszki Tibor, Pintér István, Pongó László, Simig Gyula, Simonné Sarkadi Lívia, Simonyi Miklós,
Sipos Melinda, Skodáné Földes Rita, Soós Tibor, Szabó Tamás, Szakács Zoltán, Szakonyi Zsolt, Szalay Roland, Szente Lajos,
Szilágyi László, Timári Géza, Torkos Kornél, Tóth Gábor, Tóth Tünde, Tóth Zsolt, Veszprémi Tamás, Vidóczy Tamás, Wölfling
János, Zelkó Romána.
A Magyar Kémikusok Egyesülete és a lap szerkesztõségének nevében köszönettel tartozunk a Magyar Tudományos Akadémia
Kémiai Tudományok Osztályának az anyagi támogatásért, a közlemények szerzõinek és a lap elõfizetõinek a Magyar Kémiai
Folyóirat iránti bizalmukért és támogatásukért. 
Sohár Pál
fõszerkesztõ
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
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* Sohár Pál temetésen elhangzott búcsúztatója
In memoriam Kálmán Alajos*
Kedves Alajos!
Szomorú szívvel búcsúzom tõled, búcsúzom a Magyar Tudományos Akadémia Kémiai Tudományok Osztályának, a hazai és
külföldi, a budapesti és szegedi és több tucat más hazai és külföldi tudományos együttmûködõk és a jó barátok nevében. Búcsúzom
a tisztelt és szeretett tudóstól, a hazai krisztallográfia közelmúltbeli legkiemelkedõbb szaktekintélyétõl, a nemzetközileg elismert,
elhivatott kutatótól, a munkatársai és tanítványai szakmai fejlõdését, kutatói pályafutását mindenben támogató, iskolateremtõ
intézeti tudományos osztályvezetõtõl és kutatóprofesszortól, a kongresszusokon, egyetemeken, tudományos és más
rendezvényeken tartott több száz elõadásával, nemzetközi tudományos szervezetekben betöltött tisztségeivel és az ezekben kifejtett 
tevékenységével, kapcsolatépítõ munkájával a magyarországi kémiai kutatásokat, s ezen belül elsõ sorban a hazai
röntgen-diffrakciós szerkezet-felderítés eredményeit világszerte megismertetõ, elismertségüket gyarapító tudományos közéleti
szereplõtõl, a sok évtizeden át hûséges, nagy tudású, lankadatlan munkakedvtõl, szakmaszeretettõl áthatott, közös kutatásainkat
eredeti és izgalmas ötletekkel gazdagító együttmûködõ kutató-társamtól és a jó barátomtól.
Ismeretségünk és a barátságunkat egyre inkább elmélyítõ eredményes szakmai kapcsolat közel félévszázadot fog át. A
tudományos együttmûködésünk jelentõs részében harmadikként résztvevõ másik néhai kedves barátunkkal, Bernáth Gábor
professzorral ideális kutatói triumvirátus létesült, és a szintetikus vegyész, a krisztallográfus és a spektroszkópus egymást
kiegészítõ, egymást inspiráló munkájának gyümölcseként több tucat közös publikáció, tudományos elõadás született, s az ennek
elismeréseként kapott, megosztott magas kitüntetés még inkább szorosra fûzte barátságunkat. Utolsónak maradva a
mindhármunk szakmai pályafutásának igen tekintélyes részét kitevõ életszakaszunkat is búcsúztatom.
Alajos nagyon õszinte, nézeteit, véleményét nyíltan vállaló ember volt, s ezzel a diktatúra évtizedeiben sok mellõzést,
méltánytalanságot kellett elviselnie. Szenvedélyesen kiállt az igazságtalanul üldözöttekért, a méltatlanul mellõzöttekért, s
azokért, akiket bármilyen tisztességtelenség ért. Tanítómestere és példaképe Náray-Szabó István emlékét makacs
következetességgel ápolta, küzdött rehabilitációjáért, amikor pedig ez számára sok hátránnyal járt. 
Fiatalon átélt közös élményünk, az 1956-os forradalom és szabadságharc, az ebben való lelkes részvétel, s a hozzá fûzõdõ
azonos érzéseink barátságunk fontos tartóoszlopa volt. Éveken át tarokk-partik állandó résztvevõje voltam a Rózsadombon a
KKKI diffrakciós osztályának munkatársaival. A kölcsönös gyanakvások, félelmek és kényszerû óvatoskodások korszakában
szívmelengetõ volt Alajos osztályán nyíltan beszélni, véleményt nyilvánítani politikai és egyéb napi eseményekrõl, tapasztalni a
természetes, baráti légkört, s Alajos szinte már atyai gondoskodását, amivel fõnöki voltát a legcsekélyebb mértékben sem
éreztetve barátként bánt munkatársaival, mindegyikõjüket valamilyen kedves és szellemes becézõ néven szólítva. Kritikáját sem 
rejtette véka alá, de egy szellemes szóficammal, tréfás kitétellel elvéve annak élét, sosem bántott meg senkit. 
Alajos igazi sokoldalú színes egyéniség, valósággal reneszánsz ember volt. Latinos mûveltségét és bámulatosan széleskörû
tájékozottságát tükrözõ elõadásai tanúsították kitûnõ szónoki adottságait, amivel magával ragadta, lebilincselte hallgatóságát.
Szakmájáról elsöprõ lendülettel, õszinte lelkesedéssel és átéléssel, kedvteléseirõl teljes meggyõzõdéssel beszélt. Erdész
édesapjától örökölhette a botanika iránti érdeklõdését, a természet, a növények szeretetét. Rákoshegyi házának kertjét a maga
válogatta, ültette és gondozta ritka növényekkel vette körül, s mindrõl sokat tudott, és szívesen beszélt.  Hasonlóan vonzották a
képzõmûvészetek is. E téren is nagytudású szakértõ volt és a Vigyázó Ferenc Mûvelõdési Társaság elnökeként fáradhatatlan
ismeretterjesztõ, a mûvészeteket népszerûsítõ munkát végzett. Kedves hobbija volt a világjárásai során meglátogatott
leghíresebb katedrálisok kristályokra emlékeztetõ épület-szerkezetének felfedezése, amirõl élvezetes elõadásokban számolt be.
Alig két héttel halála elõtt a Kémiai Tudományok Osztályának ülésén, hagyományosan egymás mellet ülve beszélgettünk, s
ünnepi jókívánságainkat kicserélve nem sejthettük, hogy ez volt utolsó találkozásunk.
Halálhíre röviddel ezután nagyon váratlanul ért és mélyen megrázott! Vigaszunkul szolgáljon mindnyájunknak, akik gyászoljuk, hogy 
a betegségével járó sok szenvedéstõl váltotta meg hirtelen távozása. „A boldog halál jobb, mint a rossz élet” – szól századok távlatából
a „Bölcsességek könyve.” S neki megadatott a boldog halál! Tevékeny, szakmaszeretettõl, a kutatás iránti lelkesedéstõl áthatott életét a 
Teremtõ a családja körében eltöltött Karácsony szép élményével, szenvedésmentes halállal jutalmazta meg.
Szeretetreméltó, kedves, derûs személye fájdalmas ûrt hagy maga után. Vele ismét eltávozott életem egy tanúja, akivel
megoszthattam közös élményeinket, feleleveníthetem közös emlékeinket!
Kedves Alajos, Lalikám, drága barátom! Isten veled! Talán valahol ott fönn a csillagok világában egy túlvilági katedrális
fényfalai között ismét találkozhatunk, közösen felderíthetjük valamilyen érdekes, új vegyület szerkezetét, s izgalmas
tarokk-partikat játszhatunk! Nyugodj békében!
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* Náray-Szabó Gábor temetésen elhangzott gyászbeszéde
In memoriam Kálmán Alajos*
A Magyar Kémikusok Egyesülete gyászolja volt elnökét. Kálmán Alajos 1953-ban kezdte meg egyetemi tanulmányait az Eötvös 
Loránd Tudományegyetem Természettudományi Karán, ahol 1958-ban szerzett vegyész diplomát. Ezután az MTA Központi
Kémiai Kutatóintézetében kapott állást, ahol egyre magasabb beosztásban dolgozott, mígnem 1976-ban, édesapám,
Náray-Szabó István utódaként a röntgen-diffrakciós osztály vezetõjévé nevezték ki. 1977-ben lett az ELTE címzetes egyetemi
tanára, itt kémiai krisztallográfiát oktatott. Számos alkalommal járt külföldön, hosszabb ideig Olaszországban,
Nagy-Britanniában, az USA-ban és Japánban. 1975-ben szerezte meg a kémiai tudomány doktora fokozatot, 1995-ben lett a
Magyar Tudományos Akadémia levelezõ, 2001-ben pedig rendes tagja, 2003-ban a brüsszeli Európai Tudományos Akadémia is
felvette tagjai sorába.
Kálmán Alajos fõ kutatási területe a kémiai krisztallográfia és a molekulaszerkezet-kutatás volt, õ biztosította a magyar szerves
kémikusok széles köre számára kutatási célpontjaiknak, az általuk újonnan elõállított vegyületeknek a röntgen-diffrakciós
szerkezet-vizsgálatát. Munkatársaival együtt több száz szerves molekula térszerkezetét határozta meg, ezzel nélkülözhetetlen
segítséget nyújtott a hazai kutatásokhoz. Jelentõs eredményei közé számít bizonyos piciny kémiai építõkövek, az úgynevezett
tetraéderes oxoanionok szerkezetével kapcsolatos törvényszerûségek felismerése. Úttörõ volt a munkája a szerves anyagok alkotta
kristályok közös szerkezeti vonásainak, szaknyelven szólva, izostrukturalitásának átfogó jellegû jellemzése és leírása terén.
Tudományos eredményei meghozták neki a megérdemelt hazai és külföldi elismerést. Itthon megkapta az Akadémiai Díjat, kedves
barátaival és munkatársaival, Bernáth Gáborral és Sohár Pállal együtt a Széchenyi Díjat, majd nemrégiben a Magyar Érdemrend
Középkeresztjét, a nemzetközi szakfolyóiratokban pedig munkáira több mint négyezer-ötszáz hivatkozást kapott. 
Élénken részt vett a nemzetközi tudományos életben, a Nemzetközi Krisztallográfiai Unió tevékenységében. 1984-ben a
végrehajtó bizottság tagja lett, majd 1990 és 1993 között alelnök volt. Bekapcsolódott a Magyar Kémikusok Egyesülete
munkájába is, a nyolcvanas években lett az elnökség tagja, majd 1990-ben az egyesület alelnökévé választották. 1996-ban,
miután az MTA fõtitkárhelyettese lettem, felkértem, hogy lássa el az ügyvezetõ elnök feladatait. Egy évre rá elnökké
választottuk, ezt a tisztségét 2007-ig viselte. Nehéz idõszakban vette át a magyar vegyészek legnépesebb közösségének
vezetését, a már korábban is megmutatkozó belsõ ellentétek szakadáshoz vezettek. Alajos a szívét tette ki, hogy helyreálljon a
béke, ami végül is, jelentõs mértékben neki köszönhetõen be is köszöntött. Jó elnök volt. Mindenütt megjelent, ahol a
vegyészeket képviselni kellett, bel- és külföldön egyaránt. Sokat tett azért, hogy jobban belefolyjunk a magas színvonalat
képviselõ európai kémiai folyóiratok kiadásába és szerkesztésébe, részt kapjunk a nem csekély anyagi hozadékból is.
Személyesen is lekötelezettje vagyok azért, hogy javaslatára az egyesület megalapította a Náray-Szabó István díjat, melyet azóta
számos kiváló kutató vehetett át tudományos eredményei elismeréseként. 
Rajongója volt az európai katedrálisoknak, külföldi útjai során sohasem mulasztotta el, hogy egyet vagy többet megcsodáljon,
alaposan körbe járjon és értõ szemmel lefényképezzen a kereszténység e páratlan szentélyei közül. Nagysikerû elõadásaiban
rámutatott az emberkéz alkotta építmények ég felé mutató rendje és a kristályokban uralkodó, szabad szemmel nem észlelhetõ
rend közötti párhuzamra, mely a szimmetrián keresztül világosodhat meg elõttünk. Kedves Alajos, szeretett barátom! Az égi
rendbe vetett hit jegyében remélem teljes szívbõl, hogy haláloddal nem távoztál el örökre, emléked tovább él gyermekeidben,
unokáidban, hátrahagyott mûvedben. Nyugodj békében!
1. Bevezetés
A biszfoszfonsavak két foszfonsav csoportot és egy P-C-P
kötést tartalmazó vegyületek, melyek szerkezete nagyon
hasonlít a pirofoszforsavhoz, mely a csontrendszerünk egyik 
fontos építõeleme (1. ábra).1 
1. Ábra. A biszfoszfonsavak és a pirofoszforsav szerkezeti hasonlósága 
Ez a vegyületcsalád a foszfortartalmú gyógyszer-
készítmények jelentõs csoportját alkotja. Elõállításuk
tanulmányozásával, optimalizálásával és az irodalomban
található zavaros eredmények tisztázásával már közel tíz éve
(2008) foglalkoznak a BME Szerves Kémia és Technológia
Tanszékének Környezetbarát és Foszfororganikus
Kutatócsoportjában Dr. Keglevich György vezetésével és
Dr. Grün Alajos közremûködésével, mely munkába
2011-ben kapcsolódtam be. A kutatás szoros
együttmûködésben folyik a Richter Gedeon Nyrt-vel, illetve
annak dorogi gyáregységével, Dr. Greiner István kutatási
igazgató és Garadnay Sándor osztályvezetõ részvételével. 
A biszfoszfonsav-származékok a központi szénatom
szubsztitúciójában térnek el egymástól. Az egyik
helyettesítõ lehet hidrogén vagy klóratom, de a
legjellemzõbb a hidroxilcsoport, mely vegyületeket
dronsavaknak is neveznek. A másik helyettesítõ szerint 3
nagy csoportot különböztetnek meg az irodalomban. Az elsõ
generációs molekulák az oldalláncukban nem tartalmaznak
nitrogénatomot, míg a második generációs vegyületek
nitrogén tartalmú alifás helyettesítõvel rendelkeznek, a
harmadik generációs származékok pedig N-heterociklusos
szubsztituenst tartalmaznak (1. táblázat).2
A biszfoszfonsavak biológiailag aktív vegyületek, melyek
hatását az oldalláncok jelentõsen befolyásolják. Fõ terápiás
felhasználásuk a posztmenopauzás oszteoporózis
(csontritkulás) (2. ábra) kezelése, de a Paget-kór és
tumor-indukált hiperkalcémia terápiája során is élvonalbeli
szereknek számítanak.1-4 Egyes kutatások szerint egyre több
adat szól a direkt daganat (mell, prosztata, vese, myleoma
multiplex) és parazitaellenes hatásukról is, továbbá
rheumatoid arthritis és osteoarthritis (különbözõ ízületi
gyulladások) kezelése során is hatásosnak bizonyultak, így
egyre növekszik irántuk az érdeklõdés, ezért az elõállításuk
vizsgálata fontos kutatási terület.1-4
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1. Táblázat. A Tanszéken ez idáig vizsgált különbözõ generációs biszfoszfonátok
2. Ábra. Egy egészséges és egy csontritkulásban szenvedõ beteg
csontszövetének szemléltetése
2. A biszfoszfonsavak elõállítási lehetõségei
A központi szénatomon hidroxilcsoportot nem tartalmazó
származékok elõállítására több út is kínálkozik, melyek
közül 3 lehetséges utat említenék meg. Egy lehetõség szerint, 
dijódmetán (1) és 2 ekvivalens mennyiségû trialkil-foszfit
reakciójában („dupla” Arbuzov-reakcióban) keletkezõ
metilénbiszfoszfonát (2) CH-savas karaktere révén
C-alkilezhetõ, és így számos származék (3) állítható elõ (3.
ábra).5,6
3. Ábra. Biszfoszfonsav-származékok szintézise dijódmetánból kiindulva 
Aldehidekbõl (4) kiindulva is lehetséges biszfoszfonátokat
elõállítani. Az elsõ lépés egy addíciós reakció, amikor is a
kiindulási aldehidet (4) dialkil-foszfittal reagáltatva
á-hidroxifoszfonát (5) keletkezik. Az addíciós reakciót
követõen a hidroxifoszfonát (5) hidroxilcsoportját elsõ
lépésben metánszulfonil kloriddal jó távozó csoporttá
alakítva, majd az aktivált származékot szintén
dialkil-foszfittal reagáltatva a tetraalkil-biszfoszfonáthoz (3) 
juthatunk (4. ábra).7
4. Ábra. Biszfoszfonsav-származékok elõállítása aldehidekbõl kiindulva 
a-Szubsztituált-metilénbiszfoszfonsav észterek (3) egy
különleges elõállítási lehetõsége, lítiált dialkil-foszfonát (6)
és dialkil-klorofoszfonát reakcióján alapul (5. ábra).8
5. Ábra. Biszfoszfonsav-származékok szintézise lítiált intermedieren
keresztül
Az a-szénatomon hidroxilcsoportot tartalmazó származékok 
szintézise (7) jellemzõen két úton történhet. Az egyik
lehetõsség szerint savklorid (8), trialkil- és dialkil-foszfitok
reakciójával történik az á-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak
elõállítása. Az elsõ lépés egy Arbuzov-átrendezõdésen
alapul (savklorid (8) és trialkil-foszfit reakciója), majd a
létrejövõ á-ketofoszfonát (9) és dialkil-foszfit reakciója
szolgáltatja a tetraalkil-biszfoszfonátot (10). A kapott észter
(10) savas hidrolízisével állítható elõ a dronsav (7) (6. ábra).8
A kutatócsoportban az etidronsav, fenidronsav és a
benzidronsav észtereinek az elõállítását megvalósították
mikrohullámú (MW) körülmények között is az említett
eljárással.9,10
6. Ábra. Dronsav származékok elõállítása Arbuzov kezdõlépéssel
A dronsavak leggyakoribb, az iparban alkalmazott
elõállítása során karbonsavat vagy karbonsav-
származékokat (savklorid, savanhidrid vagy észter)
reagáltatnak különbözõ reagensekkel, mint például
foszfor-trikloriddal, foszforossavval, foszfor-oxikloriddal
vagy foszfor-trioxiddal. Legjellemzõbb a foszfor-triklorid és 
foszforossav használata P-reagensként. Az alkalmazott
reakcióhõmérséklet 60-100 °C között változik, a reakcióidõ
pedig maximum 24 óra. Hidrolízist és szükség szerinti pH
állítást, majd tisztítást követõen kapják meg a kívánt
terméket (7. ábra).2,11,12
7. Ábra. A biszfoszfonátok legelterjedtebb szintézis útja
A karbonsavból, illetve származékaiból kiinduló szintézisút
kedvezõnek tûnhet, mivel a reagensek olcsók és könnyen
hozzáférhetõek, azonban a reakcióelegyek heterogének,
gyakran keverhetetlenek. A reakciók során nagy
mennyiségû sósavgáz képzõdik melléktermékként, és a
reakciót követõ hidrolízis is rendszerint heves
gázképzõdéssel jár. Ezek a problémák jelentõsen
megnehezítik a reakciók biztonságos és reprodukálható
végrehajtását. Az irodalomban szereplõ adatok
számtalanszor megbízhatatlanok és félrevezetõek. A
szintézisek során alkalmazott P-reagensek típusai, arányai és 
a felhasznált oldószerek széles skálán változnak a
leírásokban. A leggyakrabban használt metánszulfonsav
(MsOH) oldószer mellett klórbenzolt, szulfolánt és toluolt is
elõszeretettel használnak a dronátok elõállításakor. Számos
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esetben oldószer távollétében is leírták több dronát
elõállítását, azonban a saját tapasztalataink szerint
biszfoszfonátokat oldószermentes körülmények között
legfeljebb gyenge termeléssel lehet elõállítani. Sok esetben a 
P-reagenseket indokolatlanul nagy feleslegben alkalmazzák, 
a termelés értékeket legtöbbször a nyerstermékre nézve
adják meg, melyek így sokszor irreálisan magasak. A
termékek tisztaságát vagy nem adják meg, vagy nem a
megfelelõ módszerrel történt annak megállapítása. A
P-reagensek szerepe, a reakciómechanizmus, az optimális
körülmények sem tisztázottak az irodalomban, ráadásul
többször egymásnak ellentmondóak, a reakció egyfajta
„fekete doboznak” volt tekinthetõ egészen a
közelmúltig.2,11,12
3. Tanszéki eredmények
A tanszéki kutatás során elsõként a zoledronsav (11) és a
risedronsav (12) elõállítását tanulmányozták
metánszulfonsavas közegben. A megfelelõ kiindulási
karbonsavat reagáltatták különbözõ mólarányokban vett
foszfor-trikloriddal és foszforossavval (8. ábra).13
8. Ábra. Zoledronsav (11) és risedronsav (12) elõállítása az optimalizált
eljárás szerint13
Sikeresen kidolgozták az elsõ racionális szintézist. A
mólarányos kísérletek rávilágítottak, hogy MsOH-ban a
valódi reagens a foszfor-triklorid, melynek az optimális
mennyisége 3,1 ekvivalens, a foszforossav (az alkalmazott
oldószerben) csak felesleges ballaszt, mivel alacsony
nukleofilitása miatt nem vesz részt a reakcióban. A
zoledronsavat (11) 53%, míg a risedronsavat (12) 74%-os
termeléssel állították elõ. Tiszta termékre vetített 30-40%
körüli termelés már jó eredménynek számít a dronátok
elõállításakor. Az optimális reagens mennyiség (3,1
ekvivalens PCl3) alapján javaslatot tettek a reakció
mechanizmusára is. A korai elképzelés szerint a kiindulási
karbonsav és egy foszfor-triklorid molekula reakciójában
képzõdõ savkloridot (13a-b) feltételezték a reakció elsõ
intermedierének, amelynek a karbonilcsoportján támadhat a
reakció következõ lépésében egy újabb foszfor-triklorid
molekula, acil-foszfóniumsót (14a-b) eredményezve.
Valószínûleg ennek karbonilcsoportján támad ismét a
harmadik foszfor-triklorid molekula, biszfoszfónium
köztitermékhez (15a-b) vezetve, ami különbözõ
szerkezetekben stabilizálódik (16/17a-b), végül ennek
hidrolízise szolgáltatja az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavat
(11, 12) (9. ábra).13 
9. Ábra. Biszfoszfonsavak képzõdésének mechanizmusa egy kezdeti
elképzelés szerint13
A kutatómunka folyatatásaként, az eljárást kiterjesztették és
bizonyították, hogy nincs szükség foszforossavra MsOH
oldószerben a pamidronát14 (18), alendronát15 (19) és az
ibandronát15 (20) elõállítása során, továbbá az etidronát16
(21) és a fenidronát17 (22) szintézisében sem, amely
munkákba már én is bekapcsolódtam (10. ábra).
10. Ábra. Metánszulfonsavas közegben végzett eljárás kiterjesztése14-17
A második generációs biszfoszfonátokat jó (46-58%)
termeléssel állították elõ. Az elsõ generációs etidronát (21)
esetén némileg alacsonyabb 36%-os termelést értünk el, míg a
fenidronát (22) szintézisekor 46%-ot. A korábbi
mechanisztikus elképzelést (9. ábra) továbbfejlesztettük, hogy 
a MsOH szerepe is értelmezhetõ legyen. Aktív P-reagensként
a foszfor-trikloridból és a MsOH-ból kialakuló
anhidrid-típusú intermediert (Cl2P-O-SO2Me) (23)
feltételezzük. Az reakció elsõ köztitermékeként a savklorid
(24) képzõdése mellett a karbonsav-MsOH vegyes anhidridje
(25) is elképzelhetõ. A vegyes anhidrid (25) két úton is
képzõdhet. Létrejöhet a reakcióelegyben képzõdõ savklorid
(24) és MsOH reakciójával, de az esetlegesen képzõdõ
metánszulfonsav-klorid (26) és a kiindulási karbonsav (27)
reakciójával is. A reakció következõ lépésében, az aktivált
P-reagens (23) foszforatomja támad a karbonsav származékok 
(24, 25) karbonilcsoportjának a szénatomjára, majd a
létrejövõ intermedier (28) mezilát vagy kloridion kilépéssel
a-keto-származékká (29) alakul, melynek karbonilcsoportjára 
támadhat ismét egy aktivált anhidrid-típusú reagens (23).
Feltételezzük, hogy a képzõdõ köztitermék (30) hidrolízise
szolgáltatja a dronsavat (18) (12. ábra).14 
Meglepõ eredményre jutottak a pamidronsav (18)
szulfolánban történõ elõállításának vizsgálatakor. A
kiindulási karbonsav (b-alanin) (27) és a foszfor-triklorid
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nem lépett reakcióba egymással szulfolánban, nem volt
tapasztalható dronát képzõdés. Ezzel szemben, amikor a
foszfor-trikloridot és foszforossavat együttesen használták
P-reagensként 2:2 mólarányban, magas 63%-os termeléssel
kapták a tiszta pamidronsavat (18). A P-reaktánsok 3:2
(PCl3:H3PO3) mólarányú alkalmazásakor is jó 57%-os
termelést értek el (11. ábra).14
11. Ábra. Pamidronsav elõállítása szulfolánban14
Egy másik fontos, második generációs biszfoszfonát, az
alendronát (19) szintézisét is megvalósítottuk szulfolánban.
Az optimális mólarány esetén (3 PCl3:2 H3PO3) közepes,
52%-os termelést értünk el.18 A szulfolánban végzett
kísérletek rávilágítottak, hogy az oldószernek is fontos
szerepe van abban, hogy milyen reagensek vesznek részt a
dronsavak képzõdésében.14,18
Két további dronát, a benzidronát (32) és a
3-fenilpropiodronát (33) esetén váratlan eredményeket
értünk el MsOH-ban. A korábbi tapasztalatainkkal
ellentétben nem akkor értük el a legmagasabb termelést,
amikor egyedül foszfor-trikloridot használtunk reagensként.
A benzidronát (32) szintézisének vizsgálatakor 3,2
ekvivalens foszfor-trikloriddal 46%, míg a
3-fenilpropidronát (33) esetén csupán 2%-os termeléssel
jutottunk az adott dronáthoz. Ezzel szemben a benzidronátot
(32) 2:1/2:2 és 3:1/3:2 mólarányokban vett
foszfor-trikloriddal és foszforossavval ~73% és ~80%-os
termeléssel állítottuk elõ, míg a 3-fenilpropidronátot (33) 2:3 
és 2:4 optimális mólarány mellett ~64%-os termeléssel
kaptuk (13. ábra).19,20
13. Ábra. A benzidronát és a 3-fenilpropidronát elõállítása MsOH-ban19,20
A szóban forgó két dronát (32 és 33) esetén, érdekes módon
MsOH-ban is a szulfolánban már feltételezett adduktok
(Cl2P-O-P(OH)2 (31), (HO)2P-PCl-O-P(OH)2) lehetnek az
aktív P-reaktánsok a Cl2P-O-SO2Me (23) anhidrid-típusú
intermedierrel szemben, amely alacsonyabb nukleofilitással
rendelkezhet, mint a 31 és (HO)2P-PCl-O-P(OH)2
reagensek. Kvantumkémiai számítások szerint
(B3LYP/6-31G(d,p)//PCM(ACN)) a két (31) vagy három
foszforatomot tartalmazó P-reagensek (HO)2P- része a
nukleofilebb, és ez reagál döntõ részben a kiindulási
karbonsavval (34a-b), savkloriddal (35a-b) vagy a vegyes
anhidriddel (36a-b). A karbonsavval (34a-b) való reakció
során a legmagasabb az aktiválási energia, így ez a reakció út 
kevésbé kedvezõ (14. Ábra).19,20
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Szulfolánban - annak a MsOH-tól teljesen különbözõ
karakterének köszönhetõen - eltérõ mechanizmus szerint
játszódhat le a reakció. Egy elképzelhetõ magyarázat szerint,
a foszfor-triklorid nem elég reaktív szulfolánban, az aktív
P-reagens az 1 ekvivalens foszfor-trikloridból és az 1
ekvivalens foszforossavból kialakuló két foszforatomot
tartalmazó addukt (Cl2P-O-P(OH)2) (31) vagy szintén az 1
ekvivalens foszfor-trikloridból, de 2 ekvivalens
foszforossavból létrejövõ három foszforatomot tartalmazó
addukt ((HO)2P-PCl-O-P(OH)2) lehet. A feltételezett
P-reaktánsok a 12. ábrán szereplõ mechanizmussal analóg
módon reagálhatnak a kiindulási karbonsavval, vagy a
reakció elsõ lépésében keletkezõ savkloriddal.14
12. Ábra. Biszfoszfonsavak képzõdésének mechanizmusa MsOH-ban a legvalószínûbb elképzelés szerint14
14. Ábra. A benzidronát és a 3-fenilpropidronát képzõdésének kezdeti
lépései19,20
A szerves kémiai szintézisek során egyre szélesebb körben
használják az ionos folyadékokat (IF), mivel zöld
oldószereknek tartják õket. Többek szerint az IF-okra nem
oldószerként, hanem csak kisebb mennyiségen adalékként,
illetve katalizátorként van szükség.21 Célul tûztük ki az
a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak elõállításának vizsgálatát
IF-ok jelenlétében. Azt találtuk, hogy a foszfor-trikloridot és a 
foszforossavat - a szulfolánban végrehajtott reakciókhoz
hasonlóan - együttesen célszerû alkalmazni a reakciók
végbemeneteléhez. Érdekes módon az IF-okat a dronsav
szintézisek során is csak katalitikus mennyiségben szükséges
alkalmazni, nagyobb mennyiségben, oldószerként való
alkalmazásukkor romlik a termelés, negatív hatással vannak a
reakciókra. A pamidronsavat (18) 0,3 ekvivalens mennyiségû
[bmim][PF6] jelenlétében 72%-os, míg az alendronátot (19)
0,3 ekvivalens mennyiségû [bmim][BF4] IF adalék
használatával 66%-os termeléssel állítottuk elõ (15.ábra).18,22
A 16. ábra az IF-ok mennyiségének a hatását szemlélteti a
termelésre, mely az alendronát (19) esetén különösen
jelentõs.18,22
15. Ábra. A pamidronsav és az alendronát elõállítása IF-ok
jelenlétében18,22
16. Ábra. Az IF mennyiségének a hatása a pamidronsav ([bmim][PF6]) és
az alendronát ([bmim][BF4]) termelésére18,22
Azt feltételezzük, hogy az ionos folyadékok a
karbonsav-származékok karbonilcsoportjának az elektrofil
karakterét tovább növelik, így segítve azok reakcióját az
aktivált P-reaktánsokkal (17. ábra).18,22
17. Ábra. Az IF-ok lehetséges hatása
4. Összefoglalás
A kutatócsoportban már majdnem egy évtizede foglalkoznak 
biszfoszfonsavak szintézisének vizsgálatával, melyek a
foszfortartalmú gyógyszerkészítmények fontos csoportját
alkotják. Célul tûztük ki a dronsavak szintézisének
optimalizálását, környezetbarátabbá tételét, a reakciók
mechanizmusának felderítését és az irodalomban szereplõ
zavaros adatok tisztázását.
Megvizsgáltuk több, nemegyszer gyógyszeripari
szempontból is fontos dronát elõállítását
metánszulfonsavban (MsOH), szulfolánban és ionos
folyadékok (IF) jelenlétében. Az etidronát, fenidronát,
pamidronát, alendronát, ibandronát, risedronát és a
zoledronát esetében bizonyítottuk, hogy MsOH-ban a valódi
reagens a foszfor-triklorid, melynek optimális mennyisége
3,2 ekvivalens, a foszforossav csak felesleges ballaszt.
Szulfolánban és IF-ok jelenlétében, a pamidronsav és az
alendronát esetén a reakció lejátszódásához elengedhetetlen, 
a foszfor-triklorid mellett a foszforossav jelenléte is,
rávilágítottunk arra, hogy az oldószernek kulcsfontosságú
szerepe van abban, hogy milyen P-reaktánsok vesznek részt
a reakciókban. Amikor a foszfor-triklorid a valódi reagens a
MsOH-ból és a foszfor-trikloridból létrejövõ anhidrid típusú
intermedier (Cl2P-O-SO2Me) lehet az aktív P-reagens, míg
szulfolánban és IF-ok jelenlétében a foszfor-trikloridból és
foszforossavból képzõdõ 2 vagy 3 foszfor atomot tartalmazó
addukt (Cl2P-O-P(OH)2, (HO)2P-PCl-O-P(OH)2) lehet a
támadó ágens. Érdekes módon, két dronát, a benzidronát és a 
3-fenilpropiodronát esetén, MsOH-ban is szükséges volt
foszforossavat alkalmazni a foszfor-triklorid mellett.
Meglepõ eredményeket értünk el, amikor IF-okat
alkalmaztunk. Bebizonyítottuk, hogy az IF-okra nem
oldószerként, hanem csak kisebb mennyiségben adalékként
van szükség a reakciókban. Kvantumkémiai számítások
alapján javaslatot tettünk a reakciók mechanizmusára is.
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The bisphosphonic acid derivatives have two phosphonate
groups and a P-C-P moiety. They are important drugs in the
treatment of bone diseases, such as osteoporosis,
Paget-disease, tumor-induced hypercalcaemia. Mostly, they
are used as inhibitors of bone resorption. The side chain of
the bisphosphonates has a significant impact on the
biological activity. The first generation of dronic acid
derivatives does not bear a nitrogen atom in the
C-substituent, while the members of the second and third
generations have aminoalkyl or N-heterocyclic substituents,
respectively (Table 1). The N-containing derivatives have a
more significant biological effect.1-4 
The most common synthesis of the a-hydroxymethylene-
bisphosphonic acids involves carboxylic acid or their
derivatives (chloride, anhydride or ester) as the starting
material, and most typically phosphorus trichloride and
phosphorous acid as the P-reactants. The pure product was
obtained after hydrolysis and purification (Scheme 7). This
method has been applied in the industry, as the reagents are
cheap and easily accessible. On the other hand, the reactions
have many disadvantages. The reaction mixtures have a high
degree of heterogeneity and often unstirrable. During the
reaction and the subsequent hydrolysis intensive gas
evolvement occurred. The published data are misleading and 
unreliable, as the required type and amount of the P-reagents
have not been clarified. The role of the P-reactants and the
solvents have not been investigated, and the mechanism has
not been explored.2,11,12
The research was started by the investigation of the
preparation of zoledronate (11) and risedronate (12) in
methanesulfonic acid (MSA). The corresponding carboxylic
acid was reacted with phosphorus trichloride and
phosphorous acid in different ratios (Scheme 8). It was
proved that in MSA the real P-reagent is phosphorus
trichloride and its optimum amount is 3 equivalents.
Phosphorous acid does not participate in the reaction, it is
only unnecessary ballast.13 Our method was extended for the
preparation of pamidronate (18), alendronate (19),
ibandronate (20), etidronate (21) and fenidronate (22)
(Scheme 10).14-17
Based on our experiments, a mechanism was proposed. 
According to this, anhydride type intermediate
Cl2P-O-SO2Me (23) was assumed as an activated
P-reagents. Carboxylic acid chloride 24 or carboxylic
acid-MSA mixed anhydride 25 may be imagined as the first
intermediate, and the P-atom of species 23 may attack to the
carbonyl group of these compounds (24 and 25). The
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The investigation of the synthesis of bisphosphonates – Results of a decade
following steps of the reaction mechanism are shown in
Scheme 12.
The other frequently used solvent is sulfolane in the
synthesis of bisphosphonates. The preparation of pamidronic 
acid (18) and alendronate (19) was studied in this solvent.
Surprisingly, when only phosphorous trichloride was the
P-reactants, no dronic acid was formed. There was need to
use both P-reagents (PCl3 and H3PO3) at the same time in a
2:2 or 3:2 molar ratio (Scheme 11). It was assumed that
Cl2P-O-P(OH)2 (31) or (HO)2P-PCl-O-P(OH)2 may be the
nucleophiles.14,18
In the case of benzidronate (32) and 3-phenylpropidronate
(33), unexpected results were observed, when MSA was the
solvent. In contrast to our earlier experiences, lower yields
were achieved when only 3 equivalents phosphorus
trichloride were measured in, as compared to the cases when
phosphorous acid was also applied beside phosphorus
trichloride (Scheme 13).19,20 
Nowadays, the use of ionic liquids (ILs) is spreading in
synthetic organic chemistry. It has been proved in many
cases that a catalytic amount of IL may be enough. A project
has started aiming at the synthesis of
a-hydroxymethylenebisphosphonic acid derivatives in IL.
During the preparation of pamidronic acid (18) or
alendronate (19), [bmim][PF6] and [bmim][BF4] were found
to be the most suitable IL, respectively. It was demonstrated
that the ILs should be applied only as an additive. Their
optimal amounts fell in a range of 0.3-0.6 equivalents
(Scheme 16).18,22
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1. Bevezetés 
A rendelkezésünkre álló kõolaj-tartalékok mennyiségének
csökkenésével, és a környezettudatos gondolkodásmód
elterjedésével egyre erõteljesebb az igény olyan polimer
kompozitok kifejlesztésére, amelyek megújuló
nyersanyagforrásból származnak és az életciklusuk végén
újrahasznosíthatók, vagy biodegradálhatók. Míg a hõre
lágyuló mûanyagok között egyértelmû a politejsav térnyerése, 
addig a hõre keményedõ polimerek esetében még várat
magára az ipari környezet számára is megfelelõ megoldás. A
növényi olaj alapú vegyületeknek, 1,2 valamint a ligninbõl
elõállítható epoxi monomereknek3,4 szerteágazó irodalma
van, ugyanakkor mindkét vegyületcsaládnak vannak olyan
hátrányos tulajdonságai5 (az elõbbiek esetén az alacsony
üvegesedési hõmérséklet, utóbbiaknál a nehezen
reprodukálható szerkezet), amelyek akadályozzák az
elterjedésüket mûszaki alkalmazásokban. A
cellulózszármazékok közül az izoszorbid-alapú epoxi
monomer áll a kutatók figyelmének középpontjában,6,7
ugyanakkor eddig még ezzel a vegyülettel sem sikerült átütõ
eredményt elérni. Kutatócsoportunkban sikeresen állítottunk
elõ D-glükóz alapú epoxigyantákat8, melyek mechanikai
tulajdonságaikban megközelítik az elterjedten alkalmazott
biszfenol-A alapú epoxigyanta értékeit9.
Az epoxigyantákat kedvezõ tulajdonságaiknak köszönhetõen
(pl. szívósság, kémiai, mechanikai és elektromos ellenállás)
szerteágazóan alkalmazzák a különbözõ iparágak, elsõsorban
azok, ahol az epoxigyanták által kínált mûszaki elõnyök
kompenzálni tudják a többi hõre keményedõ gyantához
képest magasabb árukat (pl. elektronikai, ill. szállítási,
fuvarozási ipar). Az egyre szigorodó biztonsági
követelmények miatt felmerült az igény olyan megújuló
nyersanyagforrásból származó, égésgátolt kompozitok
elõállítására, amelyek a fent említett iparágak mechanikai és
égésgátlási követelményeit egyaránt kielégítik. 
A korábban széles körben elterjedt, de az egészségre káros és
korrozív hatású halogéntartalmú égésgátló anyagokkal
szemben elsõsorban a foszforszármazékok jelentenek a
környezetre kevésbé ártalmas hatású alternatívát. A
foszforszármazékokat adalék vagy monomer formában
alkalmazva viszonylag kis mennyiségben is kedvezõ hatás
érhetõ el. A foszfortartalmú égésgátló rendszerek a szilárd-
vagy a gázfázisban, illetve sok esetben mindkettõben kifejtik a
hatásukat. Az égés során keletkezõ foszfortartalmú gázok
kevésbé toxikusak, mint a halogéntartalmú égésgátlók
bomlástermékei,10 valamint a keletkezõ foszforsav a
degradálódott polimerrel reagálva egy stabil, elszenesedett
felületi réteget alkot.11 E tulajdonságok miatt a foszfortartalmú
égésgátlók jelentõsége egyre nagyobb. 
A szorbit a glükóz hidrogénezésével elõállított
cukoralkohol, amely hat OH-csoportot tartalmaz hat
C-atomon. A hidroxilcsoportok epiklórhidrinnel történõ
reakciójával a már kereskedelmi forgalomban kapható
szorbit poliglicidil éterhez (SPE) jutunk. A következõkben
az SPE-alapú gyanták és kompozitok környezetbarát
égésgátlási lehetõségei kerülnek bemutatásra.
2. Kísérleti anyagok és módszerek
2.1. Felhasznált anyagok
A bioepoxi mátrix elõállításához Erisys GE-60 (Emerald
Performance Materials) típusú, 160-195 g/ekv epoxi
ekvivalensû, 25°C-on 8000-18000 mPas viszkozitású szorbit
poliglicidil étert (SPE) térhálósítottuk. Térhálósító
komponensként négyféle amin típusú vegyületet
alkalmaztunk: egy aromás, egy cikloalifás, egy alifás és egy
foszfortartalmú amint. Aromás vegyületként a Sigma-Aldrich
által gyártott 4,4’-diaminodifenilmetánt (DDM, amin
hidrogén ekvivalens: 49,6 g/eq, op. 88-92°C), cikloalifásként
az IPOX Chemicals MH3122 típusú, 464-490 mg KOH/g
aminszámú, 25°C-on 80-120 mPas viszkozitású
3,3’-dimetil-4,4’-diaminodiciklohexilmetánt (korábbi
kereskedelmi neve T-58) használtuk. Az alifás térhálósító a
Dow Chemical Company által gyártott DEH 24 márkanevû
trietilén-tetramin (TETA, amin hidrogén ekvivalens: 24 g/eq,
25°C-on mért viszkozitás: 19,5-22,5 mPas, és sûrûség: 0,981
g/cm3) volt, míg foszfortartalmú vegyületként a korábban
elõállított12 N,N’,N’’-trisz(aminoetil)foszforsavtriamidot
(TEDAP, aminszám: 500 mg KOH/g) alkalmaztuk.
Égésgátló adalékanyagként APP-t (ammónium-polifoszfát), 
RDP-t (rezorcin-bisz(difenilfoszfát)), vörös foszfort (RP),
DOPO-sav ammónium sóját (9,10-dihidro-10-hidroxi-9-
oxa-10-foszfafenantrén-10-oxid ammónium só, DXA) és
DOPO-sav melamin sóját (9,10-dihidro-10-hidroxi-
9-oxa-10-foszfafenantrén-10-oxid melamin só, DXM)
alkalmaztunk. Tulajdonságaikat az 1. táblázat foglalja össze.
1. táblázat. Az alkalmazott égésgátló adalékok tulajdonságai
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Természetes szálerõsítésként vászonszövésû lenszövetet,
míg szénszál erõsítésként a Zoltek Zrt. által gyártott
PX35FBUD0300 típusú, módosítatlan unidirekcionális
50k-s rovingokból álló kötött kelmét alkalmaztuk. Elõbbi
esetben a kompozitok száltartalma 40%, míg utóbbinál 60%
volt. A természetes lenszövet égésgátló kezeléséhez
diammónium-foszfátot és bórsavat (Sigma-Aldrich)
használtunk.
2.2. Alkalmazott mérési módszerek
A térhálósító komponensek kiválasztásához a térhálósodási
jellemzõket differenciális pásztázó kalorimetriával (TA
Instruments DSC Q2000) tanulmányoztuk. Az elsõ
felfûtésbõl a térhálósodás reakcióentalpiáját határoztuk meg, 
majd lehûtés után a második felfûtésbõl az üvegesedési
átmeneti hõmérsékletet.
A minták termikus stabilitását termogravimetriával
vizsgáltuk, TA Instruments Q5000 típusú berendezésben,
10°C/perc fûtési sebességgel N2 atmoszférában
25-800°C-ig. Mérésenként 15-20 mg mintát használtunk.
Az oxigénindex (OI) meghatározását az MSZ EN ISO
4589-1 és 4589-2 (2000) szabvány szerint végeztük. 
UL-94 vizsgálat (ISO 9772 és ISO 9773) során a nehezen
éghetõ, vízszintesen, ill. függõlegesen befogott minták gyújtása 
alulról történik és mérni kell a láng kialvásához szükséges idõt.
Éghetõ anyag esetén a minta jellemzésére vízszintben mért
lángterjedési sebesség szolgál. Csökkenõ égési idõkkel az
égésgátoltsági fokozat V2<V1<V0 irányban nõ. 
A kaloriméteres éghetõségvizsgálatokat „mass loss” típusú
Cone kaloriméterrel végeztük, ami az égés komplex
jellemzõinek meghatározására szolgáló berendezés. A valós
tûzesetekhez hasonló körülmények között meghatározható a
minta gyulladási ideje, a kibocsátott hõmennyiség és az égés
folyamata alatt a minta tömegvesztése. Méréseink során 25
kW/m2 sugárzó hõnek tettük ki a 2 mm vastagságú mintákat
(ISO 13927).
3. Eredmények és értékelésük
3.1. Térhálósító komponens választása
A megfelelõ típusú térhálósító komponens kiválasztásához a
szorbit-alapú epoxi monomert DSC-ben többféle kémiai
szerkezetû aminnal reagáltattuk. Vizsgáltuk az amin vázának 
hatását a térhálósodásra, valamint az üvegesedési átmeneti
hõmérsékletre (2. táblázat). Az alkalmazott aminok között
található alifás (TETA), cikloalifás (T-58), aromás (DDM),
valamint a korábban elõállított égésgátló hatású TEDAP12 is.
Ahogy várható, a térhálósodás kezdeti hõmérséklete az
alifás<cikloalifás<aromás irányban nõ, az aminocsoportok
mozgékonysága és hozzáférhetõsége miatt. Az alifás aminok 
(TETA és TEDAP) esetén már szobahõmérséklet körül
elkezdõdik a térhálósodás, a cikloalifás T-58 esetén ehhez
magasabb hõmérséklet szükséges, míg a szilárd
halmazállapotú, aromás DDM (op. 88-92°C) esetén mért
közel 75°C arra utal, hogy próbatestek elõállítása során
mindenképp hõkezelésre van szükség a térhálósodási
reakció beindításához. Az aromás és cikloalifás aminok
alkalmazásakor meghatározott üvegesedési átmeneti
hõmérsékletek lényegesen magasabbak, mint az alifás
vegyületek esetén. Ez nyilvánvalóan az aminok
szerkezetével függ össze: az aromás és cikloalifás gyûrûk
merevebb szerkezete jobban gátolja a szegmensmozgást a
térhálós gyantákban. A két alifás amin, a TETA és az
égésgátló hatású TEDAP alkalmazásakor mért különbség
szintén a molekulaszerkezetre vezethetõ vissza: az elõbbi
szénlánca az aminocsoportok között rövidebb, mint a
P-tartalmú TEDAP esetében. A gélesedési idõk tendenciája
jó egyezést mutat a térhálósodás kezdeti hõmérsékletében
megfigyelhetõ hatásokkal. A két alifás szerkezetû amin
másfél-két perc alatt eléri a gélesedésnek megfelelõ
térhálósûrûséget, a cikloalifás T-58 esetén ehhez majdnem 5
perc szükséges, míg a DDM-mel térhálósított rendszer
esetén több, mint 25 percre van ehhez szükség.
2. táblázat. Az alkalmazott égésgátló adalékok tulajdonságai
Az elsõdleges cél az égésgátlás volt, ezért a megfelelõ
térhálósító komponens kiválasztásához az egyes aminok
éghetõségre gyakorolt hatását is tanulmányoztuk. Ehhez
oxigénindex, és UL-94 éghetõségvizsgálatoknak vetettük
alá a négyféle aminnal térhálósított mintákat. A vizsgálatok
eredményét a 3. táblázat tartalmazza.
Az eredmények alapján megállapíthatjuk, hogy az alifás,
illetve cikloalifás aminnal térhálósított minták könnyen
éghetõek. Az oxigénindex értékek kicsik, illetve az
UL-94-es vizsgálat esetén vízszintesen végigégtek, a
lángterjedési sebességük 29, illetve 20 mm/perc. Az aromás,
és a foszfortartalmú aminok esetén a mért oxigénindexek
nagyobbak, valamint vízszintesen nem égtek végig a minták. 
A csökkent éghetõség várható volt, ugyanakkor kiemelkedõ
eredményt egyik esetben sem sikerült elérni.
3. táblázat. A különbözõ aminokkal térhálósított SPE éghetõsége
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A térhálósodás és az éghetõségi jellemzõk meghatározása
után a DDM-et választottuk térhálósítóként, mivel a
legmagasabb üvegesedési hõmérsékletet ezzel az aminnal
kaptuk, valamint az éghetõségi jellemzõi is kedvezõek.
3.2. SPE – DDM rendszer égésgátlása
Az elõkísérletek során az égésgátló hatású térhálósító
komponens (TEDAP) esetén mért üvegesedési
hõmérsékletet lényegesen alacsonyabb volt, mint az aromás,
vagy cikloalifás aminok esetén mért, ugyanakkor a
DDM-mel térhálósított minták éghetõsége közel azonos volt
a TEDAP-os mintákéval, ezért az SPE – DDM rendszer
additív égésgátlása mellett döntöttünk. A DDM
szobahõmérsékleten szilárd vegyület, olvadáspontja
88-92°C, ezért a megfelelõ elegyedés érdekében
olvadékállapotban kevertük össze az epoxi monomerrel.
Amennyiben szilárd égésgátló adalékot alkalmaztunk, a
térhálósodási reakció a szemcsék hatására jelentõsen
felgyorsult, a gyanta pillanatszerûen térhálósodott, így nem
lehetett próbatestet önteni. A folyékony halmazállapotú
RDP alkalmazása esetén ez a probléma nem jelentkezett,
ezért a rendszer égésgátlására ezt a vegyületet használtuk.
A szükséges égésgátló mennyiségét úgy határoztuk meg,
hogy az összfoszfortartalmat egy-egy tömegszázalékkal
fokozatosan megnöveltük. Ehhez az alkalmazott gyanta
(epoxi monomer és térhálósító komponens) mennyiségét
csökkentettük annyival, amennyi égésgátló adalékban a
megfelelõ mennyiségû foszfor található. (100 g-os
bekeverésnél 3% P-tartalmú minta esetén ez azt jelenti, hogy
a gyanta mennyisége 72,25 g, az égésgátlóként alkalmazott
RDP pedig 27,75 g.) A mért oxigénindex és UL-94
eredményeket a 4. táblázat tartalmazza.
4. táblázat. SPE – DDM minták éghetõsége
A táblázat adatai alapján megállapítható, hogy növekvõ
P-tartalommal fokozatosan, de csökkenõ mértékben nõ a
minták oxigénindexe. A legnagyobb lépcsõ a referencia minta
és az 1%-os között figyelhetõ meg: 1% foszforatom bevitele a
rendszerbe 5 tf%-kal növelte meg az OI-t, míg 3% P-vel
mindösszesen további három tf%-ot nõtt a minta oxigénindexe.
UL-94-es vizsgálat során 1% P alkalmazása esetén a besorolás
HB marad, bár a függõleges vizsgálat során csak a 2. gyújtás
után ég befogásig a próbatest. 2% esetén a besorolás V-1-re
javul, de a legjobb, V-0 fokozat eléréséhez szükséges a 3%
foszforatom bevitele a rendszerbe.
3.3. SPE – T-58 rendszer égésgátlása
A folyékony halmazállapotú RDP égésgátlóval az SPE –
DDM rendszer égésgátlása sikeres volt, ugyanakkor a
térhálósító relatíve magas olvadáspontja miatt nagy
méretben nehezen kezelhetõ elegyet kaptunk. A további
kísérleteket ezért az üvegesedési átmeneti hõmérséklet
szempontjából kedvezõbb cikloalifás T-58 alkalmazásával
végeztük. Korábbi tapasztalatok szerint epoxigyanták esetén 
3% foszforatom alkalmazásával megfelelõ égésgátlás érhetõ
el,13 ezért az egyes égésgátlók felhasználásával 3%
P-tartalmú mintákat állítottunk elõ,14,15 kivéve a DXM
esetében, ahol a 3% P-tartalmú minta nagy viszkozitása
lehetetlenné tette a próbatestek elkészítését.
3.3.1. Termikus stabilitás
Az egyes égésgátolt minták termikus stabilitását TGA
mérésekkel határoztuk meg, inert N2 atmoszférában. Az 1.
ábra a különbözõ minták hõbomlásának kezdetérõl ad képet,
míg a mérési adatokat az 5. táblázat tartalmazza.
1. ábra. Az égésgátolt SPE – T-58 minták hõbomlásának kezdete
Az 1. ábrán bemutatott görbék közül kitûnik, hogy a vörös
foszfort tartalmazó minta bomlása közel 20°C-kal magasabb
hõmérsékleten kezdõdik a többi mintához képest, azonban a
bomlás hirtelen zajlik, a legnagyobb bomlási sebességet az
RP esetén tapasztaltuk, ami (a referencia mintához
hasonlóan) egybeesik a bomlás megindulásával. A többi
égésgátló adalék hatására a bomlás lényegesen lassabban,
elnyújtottan zajlott. A leglassabb bomlás az APP esetén volt
tapasztalható, a referenciához képest közel harmadára esett
vissza a tömegcsökkenés maximális sebessége. Az 50%-os
tömegcsökkenéshez tartozó hõmérsékletek alapján
megállapítható, hogy az égésgátlók hatásra (az RDP
kivételével) minden esetben nõtt ez az érték, ami
egyértelmûen a bomlást késleltetõ hatásnak tudható be. A
maximális bomlási sebességhez tartozó hõmérsékletek az
égésgátolt minták esetében jellemzõen 10-12°C-kal
magasabbak a referencia gyantáénál, az RP alkalmazásával
azonban 25°C-kal magasabb ez az érték. Ez alapján arra
következtethetünk, hogy a vörös foszfor hatékonyan
késlelteti a bomlás megindulását, ugyanakkor magasabb
hõmérsékleten a gátló hatása nem érvényesül, így elnyújtott,
kiegyensúlyozott tömegcsökkenés helyett, és hirtelen nagy
mennyiségû bomlástermék keletkezik.
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5. táblázat. 3% P-tartalmú SPE – T-58 minták termogravimetriai
eredményei
T-5%: 5% tömegcsökkenéshez tartozó hõmérséklet; T-50%: 50%
tömegcsökkenéshez tartozó hõmérséklet; dTGmax: tömegcsökkenés
maximális sebessége; TdTGmax: dTGmax-hoz tartozó hõmérséklet
A 800°C-on mért maradék tömeg minden égésgátolt
rendszer esetében legalább kétszerese a referencia
gyantáénak, a legnagyobb növekedést az APP esetében
tapasztaltuk: 5,6%-ról 23,2%-ra nõtt a szenes maradék
mennyisége.
3.3.2. Éghetõségi vizsgálatok
Az egyes égésgátlókkal adalékolt minták oxigénindex
értékét és UL-94 besorolását a 6. táblázat tartalmazza.
6. táblázat. 3% P-tartalmú SPE – T-58 minták éghetõsége
A legnagyobb OI-t az APP-vel égésgátolt minta érte el, a
referencia 20 tf%-hoz képes 11%-ot javult ez az érték. A
DOPO-sav származékok esetében ettõl nem sokkal kisebb,
29 tf%-os értékeket mértünk, azonban megjegyzendõ, hogy
a DXM esetén mindezt 2% foszfortartalom mellett. UL-94
vizsgálati módszer szerinti V-0 (önkioltó) besorolást
mindösszesen két esetben tapasztaltunk: a vörös foszfor
(RP), illetve a DXA alkalmazása során. A szakirodalmi
ismeretek13 alapján meglepõ eredmény, hogy a 3%
P-tartalom ellenére nem sikerült V-0 besorolást elérni az
APP és az RDP alkalmazásával.14,15
A kaloriméteres éghetõségvizsgálat során regisztrált görbék
lefutását a 2. ábra, a pontos adatokat pedig a 7. táblázat
tartalmazza.
Az eredmények alapján megállapítható, hogy az égésgátlók
hatására a hõkibocsátás maximális értéke átlagosan
30-50%-ot csökken. Az UL-94 vizsgálati módszer szerinti
V-0 besorolás ellenére a vörös foszforral adalékolt minta
esetében tapasztaltuk a legkisebb hatást, a begyulladásig
eltelt idõ a felére csökkent a referenciához képest, és a
hõkibocsátás maximális értéke (pHRR, peak of heat release
rate) is lényegesen hamarabb jelentkezik. A
DOPO-származékok esetében is hasonló tendenciákat
tapasztaltunk, esetükben azonban valamelyest csökkent a
pHRR. Az RDP és az APP esetében tapasztaltuk a legkisebb
hõkibocsátás értékeket, valamint a begyulladásig eltelt idõ
nem sokkal marad el a referencia esetében mért értéktõl.
2. ábra. Az egyes égésgátlókkal adalékolt minták hõkibocsátása
Az égés utáni maradék tömegek (6. táblázat) esetében is
megállapítható, hogy az APP és az RDP alkalmazásával
érhetõ el a legjobb eredmény, utóbbi esetben a minta
kiindulási tömegének több mint negyede maradt meg
elszenesedett formában. Bár a TGA eredmények alapján (ld.
3.3.1. fejezet) a vörös foszfor számottevõ szenesítõ hatást
fejt ki a szilárd fázisban, minden valószínûség szerint ez a
védõréteg oxigén jelenlétében elbomlik.
7. táblázat. Égésgátolt SPE – T-58 minták kaloriméteres
éghetõségvizsgálatának eredménye
Az egyes égésgátlók esetében azonos P-tartalom mellett elért
szignifikánsan különbözõ eredmények megértéséhez az
égésgátlók hatásmechanizmusát kell megvizsgálni. Az
ammónium polifoszfát az ún. felhabosodó égésgátlók tipikus
képviselõje: szilárd fázisban a foszfát-részbõl keletkezõ
polifoszforsav révén hõ hatására a polimer szenesedése
következik be, míg a keletkezõ N-tartalmú gázok ezt az
elszenesedett védõréteget felhabosítják, ezzel egy a hõ- és
gáztranszportot jól gátló felületi védelmet hozva létre.16 A
vörös foszfor esetében nem beszélhetünk felhabosodásról, ez
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az égésgátló kizárólag a szilárd fázisban tud mûködni. A
DOPO-sav ammónium sója a gyártó specifikációja szerint a
gázfázisban fejti ki hatását, a molekulából keletkezõ
P-tartalmú gyökök az égés terjedéséért felelõs hidrogén- és
hidroxid gyökökkel reagálva lassítják a láng terjedését. Ezzel
szemben a DXM esetében a DOPO-sav sóját alkotó melamin
révén jelentõs szilárd fázisú hatás is jelentkezik. Az RDP a
szakirodalmi adatok17 alapján leginkább a gázfázisban hat,
kisebb mértékben a szilárd fázisban is tud reagálni.
3.3.3. Égésgátlók kombinálása
A 6. táblázatból látszik, hogy bár a szakirodalom szerint 3%
foszfor alkalmazása elegendõ a V-0 fokozat eléréséhez, az APP 
és az RDP esetében ez nem sikerült, ezért a két égésgátló
kombinálásával is elõállítottunk 3% foszfortartalmú mintákat.
Amennyiben 1% foszfort RDP-vel, és 2%-ot APP-vel vittünk
be a rendszerbe, az UL-94 besorolás HB maradt, viszont ezt az
arányt megfordítva, illetve ha a két adalékkal egyforma
koncentrációban juttattunk P-t a gyantába, sikerült elérni a V-0
önkioltó fokozatot, és 33-34-es OI-t mértünk (8. táblázat).
8. táblázat. SPE – T-58 rendszer égésgátlása kombinált additív
égésgátlókkal
Meglepõnek tûnhet, hogy ugyanakkora foszfortartalom
mellett ennyire eltérõ eredményeket kaptunk. A
magyarázathoz az égésgátlók szilárd- illetve gázfázisban
kifejtett hatását vizsgáltuk. A gázfázisú hatást a
kutatócsoportban korábban kifejlesztett lézer pirolízis
(LP)–FTIR csatolt módszer18 alkalmazásával, míg a szilárd
fázisút az égés utáni szenes maradékokon végzett ATR–IR
méréssel térképeztük fel14. Az eredményekbõl egyértelmûvé 
vált, hogy megfelelõ égésgátlás (V-0 fokozat) abban az
esetben érhetõ el, amennyiben a szilárd- és a gázfázisban
kifejtett hatás kiegyensúlyozott.
3.4. Szálerõsített SPE – T-58 rendszer égésgátlása
Megújuló nyersanyagforrásból származó mátrixok esetén
kézenfekvõ megoldás a biokompozit erõsítõ szálait is
megújuló forrásból választani. Amennyiben piaci termék
kifejlesztése a cél, a mechanikai és éghetõségi tulajdonságok 
mellett fontos szempont a gazdaságosság, a gyártás
termelékenysége, valamint az esztétikai megjelenés is. Az
egyes égésgátlók elõnyeit-hátrányait összevetve a lenszövet
erõsítésû kompozit égésgátlására az APP-t választottuk.
A természetes szálak éghetõsége, valamint a szálerõsítésre
jellemzõ ún. kanóc effektus miatt az erõsítõ lenszövetet
égésgátló kezelésnek vetettük alá. Az optimális megoldást
diammónium-foszfát és bórsav 4:1 arányú keverékével értük 
el.19 Az elõállított biokompozitok éghetõségi tulajdonságait
a 9. táblázat tartalmazza.
9. táblázat. Lenszövet erõsítésû biokompozitok éghetõségi tulajdonságai
Az eredményekbõl egyértelmûen kitûnik, hogy a legjobb
eredmény az égésgátolt mátrix égésgátolt szövettel történõ
társításával érhetõ el. Bár az OI értéke jelentõsen nõtt
függetlenül attól, hogy a mátrix vagy a szál volt égésgátolva,
megfelelõen alacsony hõkibocsátás és V-0 besorolás
eléréséhez mindkettõre szükség volt.
Szénszál erõsítésû kompozitok esetén az APP és RDP
kombinálásából eredõ szinergikus hatást (ld. 3.3.3. fejezet)
szerettük volna kihasználni. Az elõállított szénszálas minták
éghetõségi tulajdonságait a 10. táblázat foglalja össze.
10. táblázat. Szénszálas kompozitok éghetõségi tulajdonságai
A szénszálas kompozitok esetében a legjobb elért eredmény
UL-94 szerinti V-1 besorolás volt, ami a szénszálak jó
hõvezetésével, valamint az általuk okozott kanóc effektussal
magyarázható. Ebben a rendszerben az RDP égésgátló
önmagában alkalmazva hasonlóan jó eredményt ért el, mint a 
kombinált rendszer, azonban mechanikai szempontból ez
utóbbi kedvezõbbnek bizonyult: pl. a szakítószilárdsága
közel 100 MPa-lal nagyobb volt, mint az RDP tartalmú
kompozité (948,1 illetve 851,2 MPa).20
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The development of polymer systems, derived from
renewable resources is one of the most frequently
investigated research area in the field of materials chemistry
and macromolecular chemistry. While in the case of the
thermoplastic polymers, the dominance of poly(lactic acid)
is doubtless, the optimal candidate of biobased thermosetting 
material is still missing. Among the materials of
carbohydrate origin, the isosorbide-based epoxy monomer is 
in the focus of the researchers, but until now, no real
break-through was reached.
One of the most important criteria of engineering
applications of polymers is the decreased flammability.
Phosphorus, depending on the molecular structure of the
flame retardant (FR), can act both in gas phase, mainly at the
beginning of degradation, and later in solid phase, providing
advantageous FR effect for biopolymers by this combined
mechanism.
In this work, the flame retardancy of commercially available
sorbitol-based epoxy resin (sorbitol polyglycidyl ether, SPE) 
composites is targeted.
As a first step, the most suitable curing agent has been
chosen based on DSC measurements. Although the flame
retardancy of the DDM-cured SPE resin was successful, due
to processing difficulties the further experiments were
carried out applying a cycloaliphatic amine type hardener
(T-58). The applied additive type flame retardants were:
ammonium polyphosphate (APP), resorcinol bis(diphenyl
phosphate) (RDP), red phosphorus (RP) and DOPO
(9,10-dihydro-9-
oxa-10-phosphaphenanthrene-10-oxide)-derivatives (DXA,
ammonium salt and DXM, melamine salt).
From the SPE-based bioepoxy 3% phosphorus-containing
matrix samples were prepared and tested. To reach the same
P-loading, different amounts of FRs were added, according
to their P-content. In the case of the thermogravimetric
analysis, the application of RP resulted in significantly (by
20°C) increased thermal stability, however the degradation
was faster, than in the case of the reference. The RDP
somewhat lowered the T-5% values, due to the less stable
phosphorus ester bonds. All FRs shifted the dTGmax to
higher temperatures. The amount of the charred residues is
increasing with the FR content, but to different extents
depending on the type of FR. The highest values were
reached with the application of APP. Surprisingly, only HB
classification of UL-94 test was reached with the application
of APP and RDP. V-0 was reached in the case of RP and
DXA, while DXM resulted in HB, due to the lower P-content 
of the sample. In the meantime, the highest LOI value was
reached in the case of APP. The V-0 RP composition,
however, has an LOI of as low as 25 V/V%. Regarding the
cone calorimeter results, the lowest HRR belongs to the
APP-containing sample, while the V-0 compositions (RP
and DXA) show poorer flame retardant effect in this case.
When applied alone, both the RDP and APP-containing
formulations showed increased LOI values but their UL-94
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Environmentally friendly flame retardancy of biobased epoxy resin composites
ratings remained HB. Phosphorus content of 3% is generally
sufficient to reach appropriate flame retardancy, thus, mixed
FR formulations with combined RDP and APP, have been
also prepared. V-0 rating was reached when at least 1.5% P
from RDP and 1% P from APP, respectively, was present in
the system (in addition to the complementing FR added to
reach 3% P-content). The suspected balanced gas and
solid-phase mechanism was first investigated by LP-FTIR
measurements, which indicated no gas-phase effect in the
case of sample containing only APP, while increasing the
RDP content lead to increased amount of P species among
the gas-phase degradation products. RDP increased the
aromatic content of the residue according to its ATR-IR
spectra. On the other hand the dominance of the solid-phase
mechanism in case of APP-containing samples was also
confirmed.
All-bio composites can be prepared by reinforcing bioresins
with natural fibres; however, several issues hinder their
dispersion in high-tech applications, including their
flammability. An industrially suitable FR composition of
SPE bioepoxy resin reinforced with flax fabrics was also
elaborated. For effective flame retardancy, both the matrix
and the fabrics were flame retarded. The flame retardant
applied in the bioepoxy matrix (APP) was chosen based on
the results of 5 different FRs. Also, the composition of the
solution for the surface treatment of the fabrics was
optimized. Four types of composites have been prepared and
tested with reference and FR matrix and with reference and
FR reinforcing fabrics. The fully flame retardant composite
reaches V-0 UL-94 level, has an LOI of 33 V/V% and
significantly decreased heat release, compared to the
reference.
In the case of carbon fibre reinforced composites, in contrast
to combined formulations in unreinforced matrix, the
self-extinguishing V-0 rating was not reached, most
probably due to the so called candlewick effect and
intumescent-hindering effect of the introduced reinforcing
fibres. Further increase of P-content in order to overcome
this issue is not reasonable as at higher ratios the plasticizing
effect of RDP becomes significant and the aggregation of
solid APP particles is more distinct, which all together leads
to lower crosslinking density, and impairs the flame
retardant and mechanical performance.
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1. Bevezetés
A növényi és állati (emberi) sejtek két legnagyobb
mennyiségben elõforduló vízoldható antioxidánsa a
C-vitamin és a glutation (GSH). A növényi sejtek a
C-vitamint millimólos koncentrációban tartalmazzák, míg a
GSH koncentrációja egy nagyságrenddel kisebb1. Állati és
humán sejtekben ez pont fordítva van a GSH koncentráció
eléri a millimólos nagyságrendet, míg a C-vitamin
plazmában mért koncentrációja 100 mM-nál tetõzik2. Bár
mindkét vegyület markáns antioxidáns sajátságokat mutat,
élettani hatásuk ettõl jóval szélesebb.
2. A C-vitamin legfontosabb élettani funkciói
A C-vitamin fiziológiai pH értéken aszkorbát anion formában
van jelen ezért legtöbbször így kerül említésre. Az aszkorbát
biológiai funkciójával kapcsolatos ismeretünk folyamatosan
bõvül, azonban minden eddig megismert funkciója kiváló
elektrondonor sajátságából fakad. Az aszkorbát így hatékonyan 
eliminálja a reaktív oxigén (ROS) és nitrogén származékokat3.
Az állati (humán) szervezetben, sejtekben a 2-oxoglutarát
függõ dehidrogenázok kofaktoraként részt vesz a karnitin, a
katekolaminok bioszintézisében, illetve az extraceluláris mátrix 
fehérjéinek, mint például a kollagén poszt-transzlációs
módosításában4. Igen valószínû, hogy szerepet kap egy másik
poszt-transzlációs módosítás, a diszulfid hidak kialakulásában
is4-6. A közelmúltban funkcióit kiterjesztették a sejtmagra is,
ahol epigenetikus szerepet tölt be a DNS és a hiszton
demetilázok kofaktoraként7, illetve a vas tartalmú
2-oxoglutarát-függõ enzimek szerepet kapnak a HIF-1
(le)szabályozásában is. Az aszkorbát mind sejt, mind szervezet
szintjén befolyásolja a vas felvételét anyagcseréjét is.
A növényi sejtekben az aszkorbát számos szerepet tölt be a
fotoprotekcióban8 úgy, mint: a H2O2 semlegesítése az
aszkorbát peroxidáz (APX) aktivitáson keresztül, a ROS
direkt semlegesítése, a hidrofób antioxidáns a-tokoferol
regenerációja9, a luminális aszkorbáton keresztül a
fotorendszer II-nek történõ elektron átadása, valamint a
xantofil körben, mint a violaxantin deepoxidáz kofaktora
szerepel. Ez utóbbi kör lehetõvé teszi intenzív megvilágítás
esetén a fényenergia hõ formájában történõ disszipálását, a
fotoszintetikus apparátus védelme érdekében (nem
fotokémiai kioltás)10. Az aszkorbát/dehidroaszkorbát
(DHA) páros láthatóan szerepet játszik a sejtciklus
szabályozásában. Az aszkorbát, a DHA és a
monodehidroaszkorbát képes növelni a G1 fázisból S fázisba 
lépõ sejtek arányát. Az állati sejtekhez hasonlóan aszkorbát
kofaktorral rendelkezõ prolin hidroxiláz, felelõs a
növényekben a sejtfal hidroxiprolin gazdag glikoproteinjei
hidroxilációjáért. A 2-oxoglutarát függõ dioxigenázok ezen
túl részt vesznek a flavonoidok bioszintézisében. Az
aszkorbát továbbá olyan szerves savak prekurzora (oxálsav,
L-treonát, L-tartarát), amelyek igen nagy mennyiségben
fordulnak elõ a gyümölcsökben11.
3. A glutation legfontosabb élettani funkciói
J. de Rey-Pailhade 1888-as kezdeti kísérleteit követõen12,13 a
glutationt Szent-Györgyi Albert egykori cambridgei
professzora F.G. Hopkins írta le. Hopkins 1929-ben Nobel
díjat kapott a glutationnal, illetve a vitaminokkal és más
táplálkozási faktorokkal kapcsolatos kutatásaiért.
Szent-Györgyi káposzta szöveteken végzett kísérletei során
azt tapasztalta, hogy azok képesek az aszkorbinsavat oxidált
formájából redukálni, miközben a glutation oxidálódik14.
1936-ban Hopkins és Morgan arra a megállapításra jutott,
hogy a redukálószer nem más, mint a glutation15. A reaktív
oxigénvegyületek biológiai fontosságának felismerésével az
1960-as években megnõtt az érdeklõdés a glutation iránt.
1976-ban leírásra került, hogy az aszkorbát
monodehidroaszkorbátból (egy elektronnal), vagy
dehidroaszkorbátból (két elektronnal) történõ regenerációja
NADH, illetve GSH mint elektrondonorok terhére történik.
Ezt követõen az oxidált GSH, glutation reduktáz
segítségével, NADPH elektrondonor felhasználásával
regenerálódik. Az aszkorbát és a glutation ezzel a
felfedezéssel fiziológiás kapcsolatba került16.
A GSH a legfontosabb tiol redox puffer, amely segít az
intracelluláris redox homeosztázist fenntartani. Oxidatív
stressz esetén a GSH revezibilis módon a fehérje tiol
csoportokkal kevert diszulfidokat képez, annak érdekében,
hogy megvédje az irreverzibilis fehérjeoxidációtól17. Ez egy
reverzibilis fehérjemódosulás, amely révén a fehérjék
funkciója visszaállítható, ha az intracelluláris redox állapot,
az inzultust követõen normalizálódik. A GSH nem-enzimes
reakcióban is reagál az olyan ROS-kel, mint a szuperoxid, a
H2O2, az NO, a hidroxil gyök, és a peroxinitrit18. Igaz, ez a
kémiai reakció meglehetõen lassú folyamat, azonban több
enzim is alkalmas arra, hogy a peroxid redukcióját a GSH
oxidációjához kösse. Fiziológiás körülmények között
elsõsorban a glutation peroxidázok (GPx) birkóznak meg a
H2O2 terheléssel. Toxikológiai szempontból fontosak a
glutation-S-transzferáz (GST), az enzimek, amelyek igen
különbözõ elektrofil xenobiotikum detoxifikálására képesek 
GSH-S-konjugáció révén. A növények nehézfém
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
20 Magyar Kémiai Folyóirat
DOI: 10.24100/MKF.2018.01.20
Vízoldaható antioxidánsok döntéshelyzetben
SZARKA András*
Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Alkalmazott Biotechnológia és Élelmiszer-tudományi tanszék, Biokémiai 
és Molekuláris Biológiai Laboratórium, Mûegyetem rakpart 3. 1111 Budapest, Magyarország
* Tel.: +36-1-4633858, fax: +36-1-4633855, email: szarka@mail.bme.hu 
szennyezés hatására GSH-ból és más homológ biotiolokból
fitokelatinokat szintetizálnak, amelyek szufhidril
oldalláncaik révén képesek a kadmiumhoz és más toxikus
elemekhez kötõdni, majd a vakuólába transzportálni azokat1.
4. Az aszkorbát glutation függõ regenerációja fiziológiás
és stressz helyzetben
Az aszkorbát miközben ellátja antioxidáns és enzim kofaktor 
szerepét elektronokat ad le aszkorbil gyök, majd DHA
keletkezik belõle. Redukciójának rövid idõn belül be kell
következnie, különben a DHA végérvényesen elvész, a
fiziológiás pH-n néhány perc alatt felnyíló laktongyûrû
miatt1. Korábban laboratóriumunkban elvégzett kísérletek
alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy a növényi
mitokondriális elektrontranszfer lánc nemcsak az aszkorbát
bioszintézisében, de a DHA mitokondriális redukciójában is
részt vesz. Mindkét folyamatban fontos szerepet játszanak a
növényi mitokondrium nagyméretû számos fehérje-
alegységbõl álló és különbözõ fémionokat tartalmazó légzési 
komplexei (I-IV). Légzési szubsztrátokkal és gátlószerekkel
végzett kísérletek alapján a légzési elektrontranszfer
lánc-függõ DHA redukció helyszíne a mitokondriális
mátrix, elektrondonora a komplex II. Komplex II
szubsztráttal millimolos aszkorbát koncentráció érhetõ el a
mitokondriális mátrixban. A mátrixban a DHA redukció
során keletkezett aszkorbát kijut a mitokondriumból és a
membránközti térben hozzájárul a komplex IV
elektronellátásához, amelynek fontos szerepe lehet
stresszhelyzetben a növények életképességének
fenntartásában19. Ezt a feltételezésünket sikerült igazolnunk
mitokondriális III-as komplex mutáns ppr-40 lúdfû estében.
A mutációt hordozó növényeknél, a III-as komplexnél
bekövetkezõ elektron áramlási blokk, csökkent mértékû
légzést (elektrontranszfert) okoz, amely egy kompenzációs
mechanizmust indít el. A kompenzációs mechanizmus
eredményeként fokozódik a IV-es komplex (citokróm c
oxidáz, CCO) és az alternatív oxidáz (AOX) aktivitása,
illetve jelentõs mértékben megnõ a IV-es komplex alternatív
elektrondonoraként viselkedõ aszkorbát fogyása. Így az
aszkorbát nemcsak antioxidánsként, de az alap anyagcsere
részeként is képes hozzájárulni a (komplex III) sérült
növények életképességének növeléséhez20. Így az sem
okozott különösebb meglepetést, amikor azt találtuk, hogy a
ppr-40 növényeket mind mitokondriális, mind sejtszinten
jóval kisebb és oxidáltabb C-vitamin szint jellemzi, mint a
vad típusú lúdfüvet21. Az aszkorbát (DHA-ból történõ)
regenerációjáért felelõs GSH függõ folyamat, az
aszkorbát-glutation ciklus minden enzimének aktivitása
megemelkedik a ppr-40 mutáns növényekben és az azokból
izolált mitokondriumokban, a vad típusú növényekhez
viszonyítva. A ciklus enzimeinek emelkedett aktivitása
együtt jár a redukcióhoz elektronokat szolgáltató GSH
mitokondriális szintjének emelkedésével a mutáns
növényekben. A C-vitamin bioszintézis utolsó lépését
katalizáló, mitokondriális L-galaktono-1,4-lakton
dehidrogenáz enzim mRNS szintje nem változik meg a
ppr-40 mutáns növényekben, azonban aktivitása mintegy
25%-kal megemelkedik, feltehetõen az oxidáltabb redox
állapotú elektronakceptor citokróm c miatt. A ppr-40
növényekben mérhetõ jelentõsen alacsonyabb teljes
C-vitamin szint és a még jelentõsebb mértékben csökkent és
oxidáltabb mitokondriális C-vitamin szint azt jelzi, hogy a
megnövekedett regenerációs és szintetikus kapacitás is
kevésnek bizonyul a III-as komplexnél bekövetkezõ
elektronáramlási blokk következtében kialakuló oxidatív
stressz és fokozott aszkorbát fogyasztás kompenzálására21.
Ahogy azt korábban láttuk a növényi mitokondriumban
eddig két aszkorbát regenerációs útvonalat írtak le a GSH
függõ azkorbát-glutation ciklust1, illetve a mitokondriális
komplex II-höz kapcsolt redukciót19. A két útvonal DHA
redukcióhoz való hozzájárulása sokáig ismeretlen volt. A
közelmúltban meghatároztuk a komplex II és a glutation
(GSH) függõ folyamatok mitokondriális DHA redukcióhoz
való hozzájárulásának mértékét növényi sejtekben. A
mitokondriális DHA redukcióhoz a GSH függõ folyamatok
mintegy 20%-ban járulnak hozzá, míg a komplex II függõ
redukció ettõl lényegesen nagyobb mértékû. Ezek alapján
megállapítottuk, hogy a mitokondriális elektrontranszfer
lánc szerepét a mitokondriális aszkorbát reciklálásban eddig
jelentõsen alábecsülték22.
Eredményeink arra utalnak, hogy a növényi
mitokondriumban létezik egy aszkorbát/DHA redox párból
álló komplex III-at megkerülõ elektrontranszfer útvonal (1.
ábra). Az útvonal képes lehet stresszhelyzetekben az
elektrontranszfer lánc elemeinek redukáltságát csillapítani,
ami egyrészt direkt módon csökkenti a reaktív
oxigénvegyületek keletkezését, másrészt az aszkorbát szint
fokozásával növeli az antioxidáns védelem hatásfokát. A
kerülõút limitáló lépése nagy valószínûség szerint az
aszkorbát mátrixból történõ kijutása. Ezt bizonyítja, hogy a
DHA redukció eredményeként keletkezõ aszkorbát a
mátrixhoz képest jelentõs késedelemmel jelenik csak meg az
extramitokondriális térben (mitokondriális membránközti
térben)23.
1. ábra Az aszkorbát/DHA kör hipotetikus összefoglaló
modellábrája.
Minden eddig említésre került stresszhelyzetben az
aszkorbát, annak emelkedett szintje védelmet jelentett a
növény számára, növelte túlélési esélyeit. Fontos
megjegyeznünk, hogy az eddig említésre került
stresszhelyzetek mind egytõl egyig abiotikus
stresszhelyzetek voltak. Vajon más helyzetet jelent-e a
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biotikus stressz? Az inkompatibilis növény-patogén
interakció egyik korai eseménye az oxidatív kitörés. A
kitörés alatt hirtelen megugró ROS szint egyrészrõl kedvezõ
hatású. A ROS másodlagos hírvivõként koordinálja a
védelmi gének aktiválását és hozzájárul a további
védekezéshez. Ugyanakkor kritikus a ROS szint igen precíz
szabályozása, annak érdekében, hogy elkerüljük a nem
kívánt toxicitást. Ahogy azt korábban már láttuk az
aszkorbát a növények legnagyobb mennyiségben elõforduló
vízoldható antioxidánsaként kiemelt szerepet játszik a ROS
szint kiegyensúlyozásában (a ROS eliminálásában)1. Az
aszkorbát szint szabályozása ezért fontos szerepet tölthet be
a ROS szint finomra hangolásában a növény-patogén
interakció korai szakaszában. Annak érdekében, hogy
kiderítsük, hogy ez az interakció miként befolyásolja az
aszkorbát bioszintézisét, reciklálását és szintjét lúdfû
sejteket kezeltünk egy növénypatogén baktérium két
különbözõ harpin fehérjéjével (HrpZpto and HrpWpto),
mintegy mímelve a bakteriális fertõzést24. Mindkét fehérje
jól definiált ROS kiugrást eredményezett, amellyel
párhuzamosan jelentõs mértékben megnõtt az alternatív
oxidáz (AOX1a) kifejezõdése. A C-vitamin szintézis
sebesség meghatározó lépését katalizáló GDP-L-galaktóz
foszforilázt kódoló egyik paralóg gén a vtc5 kifejezõdése is
markánsan megemelkedett a ROS ugrást követõen. Az
elõzõekhez hasonlóan az aszkorbát bioszintézis utolsó
lépését katalizáló galaktono-1,4-lakton dehidrogenáz és a
H2O2 eliminációban kulcsszerepet játszó aszkorbát-
peroxidáz aktivitása, illetve az aszkorbát és a glutation
szintje is megnõtt a harpin kezelés következtében
megnövekedett ROS szint hatására. Mindezen tényezõk jó
eséllyel hozzájárulhatnak a programozott sejthalál általunk
tapasztalt jelentõs mértékû mérsékléséhez. Nem utolsó
sorban a redox egyensúly finomra hangolását, mint egy új
funkciót vethetünk fel a vtc5 gén számára24.
5. A glutation és a mitokondrium szerepe a gyógyszer-
toxicitás kiváltotta sejthalál folyamatában
Az acetaminofen (APAP) kiváltotta májkárosodás
klinikailag releváns, alaposan tanulmányozott, gyorsan
kiváltható, így farmakológiai és toxikológiai tesztetalonná
vált. Ugyanakkor az APAP májkárosításának mechanizmusa 
összetett, az általa kiváltott sejtelhalás és májkárosodás
számos aspektusa mind a mai napig ismeretlen. Egér máj
eredetû mikroszómális vezikulák esetében igazoltuk, hogy
in vivo APAP és a GSH bioszintézist gátló
butionin-szulfoximin (BSO) kezelés hatására a
mikroszómális GSH szint markánsan csökken25. Az APAP
N-acetil-p-benzokinon iminné (NAPQI) történõ
konverziója, illetve a NAPQI GSH terhére történõ
konjugációja, majd a NAPQI-GSH kiürítése áll az extrém
mértékû GSH depléció hátterében. A redukált GSH és
fehérje tiolok részaránya APAP kezelést követõen
lényegesen kisebbnek bizonyult, a BSO kezelés ugyanakkor
a mikroszómákban lényeges mértékben nem változtatta meg
a redukált/teljes GSH arányt. APAP kezelés hatására
jelentõs mértékben megnövekedett az apoptotikus sejtek
száma, azonban a nekrózis mennyiségileg jóval jelentõsebb
mértékû volt26. Ezt követõen kimutattuk, hogy a nekroptózis
és az apoptózis mellett egy harmadik programozott sejthalál
típus, a ferroptózis is szerepet kap az APAP kiváltotta
sejthalál folyamatában primer egér májsejtekben27.
Eredményeink alapján a ferroptózis gátlószer, ferrostatin-1
védõhatása, nem a csökkent APAP-NAPQI
metabolizmusból és nem a megváltozott GSH-val történõ
NAPQI konjugációból fakad. Az APAP kiváltotta sejthalál
folyamatát gátolta a C- és E-vitamin. A C-vitamin, valamint
a C- és E-vitamin kombinációjának védõhatása meghaladta a 
kizárólag önmagában adagolt E-vitaminét27.
A mitokondrium sejthalálban játszott fontos szerepe, illetve
a C-vitamin védõ hatása miatt kíváncsiak lettünk, arra, hogy
a C-vitamin miként, milyen transzporterek segítségével jut
be a mitokondriumba. Korábban két transzporter család
tagjairól írták le, hogy részt vesz a C-vitamin
biomembránokon keresztüli transzportjában2. A GLUT
(SLC2), illetve az SVCT (SLC23) transzporter családok in
silico lokalizációjának vizsgálatával megerõsítettük a
GLUT1 és az SVCT2 transzporterek mitokondriális
lokalizációját, ugyanakkor megkérdõjeleztük a GLUT10
mitokondriális jelenlétét. Ezen túl eredményeink alapján
valószínûsítjük két újabb, GLUT családtag, a GLUT9 és a
GLUT11 mitokondriális elhelyezkedését, illetve felvetjük
DHA transzportban való részvételüket28. Vizsgálatainkat
mitokondriális DNS fosztott sejteken folytatva
megállapítottuk, hogy a mitokondriális DNS hiány hatására,
a mitokondriális oxidatív folding apparátus fontos eleme, az
ALR (Augmenter of Liver Regeneration) fehérjeszintje
jelentõs mértékben megnõ. Az ALR mennyisége nem
mutatott változást a sejtek légzési komplex gátló és
szétkapcsoló szerekkel történõ kezelésére, ezért az ATP,
illetve ROS szintek ALR fehérjeszintet szabályozó szerepe
nem valószínû29. Az ALR részt vesz a mitokondriumok
biogenezisében és fenntartásában, ezért könnyen
elképzelhetõ, hogy szintjének megemelkedése a
mitokondriális DNS fosztott, ñ0 sejtek adaptív válaszának
egy része lehet, amely segít a mtDNS-ben kódolt fehérjék
kiesése ellenére a mitokondriális belsõ membrán
integritásának és a membránpotenciál megõrzésében. Így az
ALR minden olyan esetben, amely a mtDNS számának
csökkenésével jár, a mitokondriális betegségekben és az
öregedés során elõforduló mtDNS mutációk esetében is
hozzájárulhat a mitokondriális funkciók fenntartásához.
Eredményeink alapján, az ALR a gépezet egy fontos alkotója 
lehet, a mtDNS pedig fontos szabályozó szerepet tölthet be
az ALR fehérjeszintjének szabályozásában.
6. Gyakorlati felhasználási lehetõségek
Ahogy láttuk a C-vitamin életrõl és halálról dönthet
stresszhelyzetben, ami a növényi biotechnológia egyik
kulcsvegyületévé teszi. Általa elérhetjük, hogy a fent
ismertetett stressz hatásoknak ellenállóbb növényeket
fejlesszünk ki, amely a szélsõséges idõjárási és
talajviszonyok jelentette kockázatot, kárt jelentõs mértékben 
mérsékli. Minden aszkorbát metabolizmussal és szintjének
szabályozásával kapcsolatos ismeret fontos szerepet játszhat
szintjének, általunk, tudatosan kontrollált befolyásolásában.
Érdekes módon minden eddigi a C-vitamin szintjébe történõ
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tudatos mérnöki beavatkozás (amelyek elsõsorban a
bioszintetikus utat érintették) csak mérsékelt sikert értek el.
Ezért különösen fontos szerepet játszhatnak a terület
fejlõdésében a C-vitamin reciklálásában elért eredményeink. 
Az oxidált formából történõ reciklálás ugyanis igen
hatékony módja a C-vitamin szint befolyásolásának1,30.
Jelenleg minden eredmény arra utal, hogy a reciklálás lehet a
kulcs a C-vitaminszint tudatos befolyásolásában. Az
acetaminofen túladagolás során nyert C- és E-vitaminnal
kapcsolatos eredményeink, további sikeres állatkísérletek
esetében nyert megerõsítést követõen alkalmasak lehetnek
bizonyos májat károsító anyagok hatásának tompítására.
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The two major water soluble antioxidants of both plant and
animal (human) cells are vitamin C and glutathione (GSH).
While vitamin C can be found in millimolar concentration,
the concentration of GSH is one order of magnitude lower.
The situation is different in animal and human cells, the
concentration of GSH reaches the millimolar range, however 
the concentration of vitamin C in plasma reaches its plateau
at 100 mM. Although both compounds show remarkable
antioxidant features their physiological role is much wider.
Ascorbate, while scavenges reactive oxygen species ROS
and functions as electron donor for different enzymes, is
oxidized to monodehydroascorbate and then to
dehydroascorbate (DHA). DHA is very unstable and only
ascorbate possesses antioxidant and free radical scavenger
properties. Thus DHA must be reduced back to ascorbate,
otherwise under physiological conditions it is lost within
minutes. The reduction of DHA clearly plays important role
in the maintenance of sufficient level of ascorbate. In plant
mitochondria two DHA reducing mechanisms, the
Water soluble antioxidants in decision-making role
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GSH-dependent and the mitochondrial electron transfer
chain dependent ascorbate recycling have been
characterized. On the base of the parallel determination of
mitochondrial GSH content and ascorbate production upon
DHA addition, GSH (consumption) is responsible for the 20
% of ascorbate production. Almost 90 % enhancement of
ascorbate production could be provoked by the addition of
Complex II substrate succinate which could be almost totally 
prevented by the concomitant addition of malonate or TTFA. 
On the base of these results, the importance of mitochondrial
Complex II compared to GSH-dependent mechanisms in
mitochondrial ascorbate recycling has been underestimated
so far. A block of electron flow at complex III is presented in
the Arabidopsis ppr40-1 mutant that can be characterized by
higher level of ROS generation and sensitivity to different
abiotic stresses. The activity of the ascorbate biosynthetic
enzyme, L-galactono-1,4-lactone dehydrogenase (GLDH)
was elevated in mitochondria isolated from these mutant
plants. In addition increased activities of the enzymes of
ascorbate-glutathione cycle and elevated glutathione (GSH)
level were observed in the mutant mitochondria. Lower
ascorbate and ascorbate plus DHA contents were detected at
both cellular and mitochondrial level. Moreover, the more
oxidized mitochondrial redox status of ascorbate in the
ppr40-1 mutant indicated that neither the enhanced activity
of GLDH nor Foyer-Halliwell-Asada cycle could
compensate for the enhanced ascorbate consumption in the
absence of a functional respiratory chain. Ascorbate may
also play important role during the plant-pathogen
interaction. An early event of the incompatible
plant-pathogen interactions is an oxidative burst. On one
hand, the ROS generated during oxidative burst is
advantageous. ROS can serve as secondary messengers
mediating defence gene activation and establishment of
additional defences. On the other hand, the concentration of
ROS must be carefully regulated to avoid undesired cellular
cytotoxicity. The regulation of ascorbate level, can be an
important point of the fine-tuning of ROS level during the
early phase of plant–pathogen interaction. Thus we
challenged Arabidopsis thaliana cells with two different
harpin proteins (HrpZpto and HrpWpto). HrpZpto and
HrpWpto treatments caused a well-defined ROS peak. The
expression of the vtc5, one of the paralog genes that encode
the rate limiting enzyme of ascorbate biosynthesis, followed
the elevation of ROS. Similarly, the activity of ascorbate
peroxidase, GLDH and the level of ascorbate and
glutathione also followed the elevation of ROS due to harpin
treatment. The enhanced expression of vtc5, the elevated
activity of GLDH, and the increased level of ascorbate and
glutathione all can contribute to the mitigation or absence of
programmed cell death. Finally, a new function, the
finetuning of redox balance during plant–pathogen
interaction, can be proposed to vtc5.
Acetaminophen (APAP) induced liver injury is clinically
relevant, well studied, and can be rapidly induced, therefore
it has become a standard model in the pharmacology and
toxicology. However the mechanism of APAP
hepatotoxicity is extremely complex, thus many aspects of
APAP-induced cell death and liver injury are still unknown.
The major part of APAP is conjugated with glucuronic acid
or with sulphate and excreted however a small fraction is
metabolized by cytochrome P450 enzymes to
N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). This highly
reactive metabolite reacts rapidly with GSH causing
extensive GSH depletion. The recently described form of
programmed cell death, ferroptosis can be induced by agents
causing GSH depletion or the inhibition of GPX4. Since
NAPQI this highly reactive metabolite of APAP induces a
cell death which can be characterized by GSH depletion,
GPX inhibition and caspase independency the involvement
of ferroptosis in acetaminophen induced cell death has been
investigated. In the case of acetaminophen treated primary
mouse hepatocytes the significant elevation of cell viability
could be observed upon ferrostatin-1 treatment. Similar to
ferrostatin-1 treatment, the addition of the RIP1 kinase
inhibitor necrostatin-1 could also elevate the viability of
acetaminophen treated primary hepatocytes. Ferrostatin-1
has no influence on the expression of CYP2E1 or on the
cellular GSH level which suggest that the protective effect of 
ferrostatin-1 in APAP induced cell death is not based on the
reduced metabolism of APAP to NAPQI or on altered
NAPQI conjugation by cellular GSH. Our results suggest
that beyond necroptosis and apoptosis a third programmed
cell death, ferroptosis is also involved in acetaminophen
induced cell death in primary hepatocytes.
1. Bevezetés
A mikrohullámú (MW) technika alkalmazásának elterjedése
robbanásszerû fejlõdést hozott a szerves kémiában az elmúlt
három évtizedben.1–3 Azon kívül, hogy a reakciók
gyorsabban játszódnak le, és a mellékreakciók háttérbe
szorulásával szelektívebbekké válnak – vagyis az
átalakulások hatékonyabbak lesznek – más elõnyök is
származhatnak a MW reakciómegvalósításból.1–4
Különösen érdekesek a szerves foszforkémián belül elért
eredmények.5–8 Nem egy esetben ugyanis olyan szerves
kémiai átalakulások is kivitelezhetõk,9 amelyek
hagyományos melegítésre nem, vagy csak nagyon nehezen
játszódnak le. Arra is van példa, hogy MW körülmények
között katalizátorok elhagyhatók,10–12 vagy katalizátor
rendszerek egyszerûsíthetõk.13,14
De hogyan lehet magyarázni a MW besugárzás elõnyös
hatását? Kezdetben azt feltételezték, hogy nem termikus
effektusok („non-thermal effects”) felelõsek az apoláris
aprotikus oldószerben vagy oldószermentes körülmények
között – poláris átmeneti állapotokon keresztül – lejátszódó
reakciók sebesség gyorsulásáért.15 Olyan feltételezések is
napvilágot láttak, hogy MW besugárzásra esetleg a
termodinamikai paraméterek,16 vagy a preexponenciális
tényezõ17,18 változhat meg, de mára ezeket a nem termikus
hatásokkal operáló elméleteket a legtöbb kutató elveti.19,20
Egyetértés látszik kialakulni abban, hogy termikus hatások
lehetnek felelõsek a MW besugárzás gyorsító hatásáért.21
Egy reálisnak tûnõ magyarázat, hogy az elegy belsejében
statisztikusan elõforduló ún. helyi túlmelegedések
okozhatják a reakció sebességének növekedését.4,22 a
„nano-méretben” elõforduló túlmelegedések persze
önmagukban nem mérhetõk. Azonban összességében már
kis túlmelegedéseknek is komoly hatása lehet a
lejátszódásra.23 Egy újabb elmélet szerint a MW besugárzást
áteresztõ oldószerek esetén MW energiát elnyelõ dipólok
(„MW-absorbing solutes”) képzõdése húzódhat meg a
különleges sebességnövekedés mögött.24–26 
2. Eredmények és értékelés
Energetikai szempontból a reakciók különféle
termodinamikai paraméterekkel jellemezhetõk.
Entalpiaváltozás szempontjából a DH0 releváns, amely
elõjelétõl és értékétõl függõen a kémiai átalakulások
exotermek vagy endotermek lehetnek, de az is elõfordulhat,
hogy a reakciót nem kíséri jelentõsebb entalpiaváltozás. Az
exoterm átalakulásoknál gondoskodni kell a hõelvonásról, a
termoneutrális reakciók egyensúlyra vezethetnek, amelyeket 
valahogy el kell tolni, míg az endoterm reakciók csak
részlegesen játszódnak le. Kinetikai szempontból a reakciók
aktiválási paraméterekkel jellemezhetõk. Az aktiválási
entalpia (DH#) az átmeneti állapot legyõzéséhez szükséges
entalpiagátat határozza meg. az alacsony aktiválási
entalpiaigényû reakciók könnyen lejátszódnak, míg a
magasabb gáttal jellemezhetõ átalakulások csak magas
hõmérsékleten, vagy egyáltalán nem realizálhatóak.
Exoterm (A), termoneutrális (B) és endoterm (C) reakciók
tipikus energialefutásait az 1. ábrán mutatjuk be. Mindegyik
esetre megkülönböztetünk kisebb és nagyobb aktiválási
entalpiaigényû átalakulásokat.
A következõ általános megfontolások tehetõk. Azok a
reakciók amelyek aktiválási entalpiaigénye nem túl magas –
akár entalpianyereséggel járnak, akár termoneutrálisak –
(1. ábra A/1 és B/1 esetek), közönséges melegítéssel
lejátszathatók. Magasabb aktiválási entalpiaigény esetén
(1. ábra A/2 és B/2 esetek) célszerû a MW fûtéshez
folyamodni. A MW besugárzás hasznosításának
szempontjából a nagy aktiválási gáttal rendelkezõ
termoneutrális átalakulások (1. ábra B/2 eset) az ideálisak.
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1. Ábra. Szerves kémiai reakciók tipikus entalpiaprofiljai.
Az endoterm reakciók (1. ábra C/1 és C/2 esetek) MW
besugárzás esetén sem fognak teljesen lejátszódni.
A fentiek demonstrálására szolgáljon három esettanulmány a 
foszforkémiai reakciók körébõl.
Az 1. ábra B/2 esetre vonatkozó példát a foszfinsavak direkt
észteresítése szolgáltathatja. Ismeretes, hogy a karbonsavak
alkoholokkal való reakciójával ellentétben a foszfinsavak
nem vihetõk direkt észeresítésbe.27 Mi azonban azt
tapasztaltuk, hogy 200–220 °C-on – az alkoholokat
15-szeres feleslegben alkalmazva – MW besugárzásra a
különféle foszfinsavak észteresíthetõk.28–30 Modell-
reakcióként válasszuk az 1-hidroxi-3-metil-3-
foszfolén-1-oxid butanollal megvalósított észteresítését. 200 
°C-on végzett 3 órás MW fûtés után 58%-os konverzióval
képzõdött az 1-butoxi-foszfolén-oxid. Az átalakulás
energetikáját a B3LYP/6-31++G(d,p) (2. ábra/1)31 és a
magasabb szintû az explicit–implicit oldószermodellt
alkalmazó B3LYP/6-31G(d,p) (2. ábra/2)32 módszerekkel
számoltuk ki, amikor is az aktiválási entalpiaigény
101,7 kJ mól–1 ill. 135,0 kJ mól–1 értéknek adódott a
termoneutrális (DH0 = 3,3 kJ mól–1) észteresítésre. Az elsõ
módszer valószínûleg alulbecsülte az aktiválási gátat, ezért a
nagyobb értéket fogadtuk el. 
2. Ábra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfiolén-oxid észteresítésének entalpia
profilja.
Összehasonlításképpen az ecetsav metanollal való
észteresítésének energiaprofilját is kiszámoltuk. Látható,
hogy ez a kémiai átalakulás sem jár számottevõ
entalpiaváltozással (ÄH0 = 5,0 kJ mól–1), viszont az
aktiválási entalpiaszükséglet jóval alacsonyabb (DH# =
75,0 kJ mól–1) (3. ábra).31 
Megállapítható tehát, hogy a fent tárgyalt két észteresítés az
aktiválási entalpiagát nagyságában tér el. A foszfinsavak
észteresítést MW besugárzás alkalmazásával valósíthatjuk meg.
3. Ábra. Az ecetsav észteresítésének entalpia profilja.
Megjegyezzük, hogy egy alkalmas ionos oldószer, a
butilmetil-imidazólium hexafluorofoszfát 10%-os
mennyiségben a reakcióelegyhez való hozzáadása még
hatékonyabbá tette a foszfinsavak észteresítését. Ily módon az
1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxid butanollal való
észteresítése az eredeti 200 °C-on 2 órán át történõ besugárzás 
helyett már 180 °C-on 0,5 óra alatt lejátszódott. Ráadásul
58%-os konverzió helyett a megfelelõ foszfinátot 83%-os
termeléssel kaptuk.33 Összehasonlításképpen emlékeztetünk
arra, hogy termikus körülmények között 200 °C-on 2 óra után
csak 17% konverzió érhetõ el. A foszfinsavak észteresítését
tehát a MW besugárzás és az ionos oldószer katalízis együttes
alkalmazásával célszerû megvalósítani.
Második esettanulmányként tekintsük az 1-hidroxi-3-metil-
3-foszfolén-oxid tiobutanollal való észteresítését. A reakció
200 °C-on történõ MW besugárzás után is csak kb. 30%-os
konverzióval játszódott le.34 A kísérleti eredmény összhangban
van a B3LYP/6-31++G (d,p) kvantumkémiai számítás által
szolgáltatott energetikával. E szerint a tioészteresítés erõsen
endoterm (DH0 = 48,5 kJ mól–1) és az aktiválási entalpiagát
magas (DH# = 145,4 kJ mól–1) (4. ábra).34
4. Ábra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxid tioészteresítésének
energiaprofilja.
Végezetül tekintsük modellvegyületünk az
1-hidroxi-3-foszfolén-oxid ciklohexil-aminnal kivitelezett
amidálását. 220 °C-on történõ MW besugárzás után
mindössze 33%-os konverzióval képzõdött a megfelelõ
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foszfinsav-amid.35 Az elméleti számítások ebben az esetben
is endotermicitásra utaltak (DH0 = 32,6 kJ mól–1), viszont az
aktiválási entalpiaigény jelentõsen kisebb volt (DH# =
79,4 kJ mól–1) mint a tioészteresítés esetén (5. ábra).35
5. Ábra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxid amidálásának
energiaprofilja.
A 4. és 5. ábrán bemutatott foszfinsav-származék képzések
jól demonstrálják, hogy endoterm reakciók MW
besugárzással sem tehetõk teljessé.
Tõlünk függetlenül egy spanyol kutatócsoport is aktiválási
energiaértékekbõl vont le következtetést a MW technika
szerves kémiai reakciók megvalósításában való
alkalmazhatóságára.36,37 De la Hoz és munkatársai is hasonló
következtetésre jutottak mint mi, ugyanis megállapították, hogy 
különösen a nagyobb, ca. 85-125 kJ mól–1 aktiválási energiával 
rendelkezõ átalakításoknál várható a MW jótékony hatása.36,37
Azt is megfigyelték, hogy ha egy reakció kétféleképpen
játszódhat le, a termikus megvalósítás a kisebb aktiválási gáttal
rendelkezõ iránynak kedvez, míg a MW besugárzás a
magasabb entalpiaigényû átalakulást teszi lehetõvé. Legyen az
elmondottakra példa a 2-piridon benzilezése. Hagyományos
hõközlés esetén az N-benzil, MW fûtés esetén pedig a C-benzil
termék képzõdött (6. ábra). Szemiempirikus számításokkal arra 
a következtetésre jutottak, hogy az N-alkilezés a kisebb
aktiválási energiának megfelelõ SN2 mechanizmussal megy
végbe, tehát ez a kinetikailag kedvezményezett termék. MW
fûtés esetén pedig a termodinamikai kontrollnak megfelelõ
C-alkilezett termék keletkezik.38
6. Ábra. A 2-piridon regioszelektív benzilezése.
Összefoglalásképpen tehát megállapítható, hogy egy reakció 
energetikájának ismeretében könnyen eldönthetõ, hogy az
adott reakció MW körülmények közötti megvalósítása jár-e
valamiféle komolyabb elõnnyel. A nagy aktiválási
entalpiaigényû szerves kémiai átalakítások ugyanis nem
játszódnak le hagyományos melegítésre, és valójában ilyen
esetekben van igazán létjogosultsága a MW technika
alkalmazásának. Persze – végülis – minden reakció gyorsabb 
lesz MW melegítésre.
A közelmúltban – az irodalomban elsõként – modelleztük a
MW besugárzás által okozott lokális túlmelegedések
eloszlását, és számoltuk azok reakciósebességre gyakorolt
hatását. Az eredményeket összevetettük a kísérleti
adatokkal. Sikerült olyan matematikai modellt találni, ami
jól közelíti a valóságot.39-42 
Köszönetnyilvánítás
A szerzõk köszönetüket fejezik ki az NKFIH-nak a K119202 
sz. kutatás támogatásáért.
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
Magyar Kémiai Folyóirat 27
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
28 Magyar Kémiai Folyóirat
Hivatkozások
1. Microwaves in Organic Synthesis; de la Hoz, A.; Loupy, A., 
Eds.; Wiley-VCH, Weinheim, 2013. 
https://doi.org/10.1002/9783527651313
2. Milestones in Microwave Chemistry – SpringerBriefs in
Molecular Science; Keglevich, G., Ed.; Springer:
Switzerland, 2016.
 https://doi.org/10.1007/978-3-319-30632-2
3. Keglevich, G.; Mucsi, Z. In Microwave Chemistry;
Carnaroglio, D. and Gravotto, G., Eds.; De Gruyter, 2017;
Ch. 4, nyomdában.
4. Kranjc, K.; Koèevar, M. Curr. Org. Chem. 2010, 14,
1050–1074.  https://doi.org/10.2174/138527210791130488
5. Guenin, E.; Meziane, D. Curr. Org. Chem. 2011, 15,
3465–3485.  https://doi.org/10.2174/138527211797374724
6. Keglevich, G.; Grün, A.; Bálint, E.; Kiss, N. Z.; Jablonkai,
E. Curr. Org. Chem. 2013, 17, 545–554. 
https://doi.org/10.2174/1385272811317050009
7. Keglevich, G.; Greiner, I. Curr. Green Chem. 2014, 1, 2–16.
https://doi.org/10.2174/221334610101131218094831
8. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Grün, A.; Bálint, E.; Kovács, T.
Synthesis 2017, nyomdában.
9. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Jablonkai, E.; Bálint,
E. Green Process. Synth. 2014, 3, 103–110. 
https://doi.org/10.1515/gps-2013-0106
10. Keglevich, G.; Novák, T.; Vida, L.; Greiner, I. Green Chem.
2006, 8, 1073–1075. https://doi.org/10.1039/B610481A
11. Grün, A.; Bálint, E.; Keglevich, G. Catalysts 2015, 5,
634-652.  https://doi.org/10.3390/catal5020634
12. Keglevich, G.; Szekrényi, A. Lett. Org. Chem. 2008, 5,
616–622. https://doi.org/10.2174/157017808786857598
13. Keglevich, G.; Jablonkai, E.; Balázs. L. B. RSC Adv. 2014,
4, 22808–22816. https://doi.org/10.1039/C4RA03292F
14. Jablonkai, E.; Keglevich, G. Curr. Green Chem. 2015, 2,
379–391.
 https://doi.org/10.2174/2213346102999150630114117
15. Perreux, L.; Loupy, A. Tetrahedron 2001, 57, 9199–9223. 
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(01)00905-X
16. Miklavc, A. ChemPhysChem 2001, 2, 552–555. 
https://doi.org/10.1002/1439-7641(20010917)2:8/9<552::AI
D-CPHC552>3.0.CO;2-5
17. Binner, J. G. P.; Hassine, N. A.; Cross, T. E. J. Mat. Sci.
1995, 30, 5389–5393. https://doi.org/10.1007/BF00351548
18. Yadav, G. D.; Bisht, P. M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005,
236, 54–64. https://doi.org/10.1016/j.molcata.2005.04.003
19. Kappe, C. O.; Pieber, B.; Dallinger, D. Angew. Chem. Int.
Ed. 2013, 52, 1088–1094. 
https://doi.org/10.1002/anie.201204103
20. Kuhnert, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1863–1866. 
https://doi.org/10.1002/1521-3773(20020603)41:11<1863::
AID-ANIE1863>3.0.CO;2-L
21. Bana, P.; Greiner, I. In Milestones in Microwave Chemistry
– SpringerBriefs in Molecular Science; Keglevich, G., Ed.;
Springer: Switzerland, 2016; Ch. 4, pp. 77–110.
22. Hayes, B. L. Microwave Synthesis: Chemistry at the Speed
of Light; CEM Publishing: Matthews, NC, USA, 2002; p.
23.
23. Yeboah, K. A.; Boyd, J. D.; Kyeremateng, K. A.; Shepherd,
C. C.; Ingersoll, I. M.; Jackson, D. L., Jr.; Holland, A. W.
Reac. Kinet. Mech. Cat. 2014, 112, 295–304. 
https://doi.org/10.1007/s11144-014-0733-z
24. Rosana, M. R.; Tao, Y.; Stiegman, A. E.; Dudley, G. B.
Chem. Science 2012, 3, 1240–1244. 
https://doi.org/10.1039/c2sc01003h
25. Rosana, M. R.; Hunt, J.; Ferrari, A.; Southworth, T. A.; Tao, 
Y.; Stiegman, A. E.; Dudley, G. B. J. Org. Chem. 2014, 79,
7437–7450.  https://doi.org/10.1021/jo501153r
26. Chen, P.–K.; Rosana, M. R.; Dudley, G. B.; Stiegman, A. E. 
J. Org. Chem. 2014, 79, 7425–7436. 
https://doi.org/10.1021/jo5011526
27. Kiss, N. Z.; Keglevich, G. Curr. Org. Chem. 2014, 18,
2673–2690.
 https://doi.org/10.2174/1385272819666140829011741
28. Kiss, N. Z.; Ludányi, K.; Drahos, L.; Keglevich, G. Synth.
Commun. 2009, 39, 2392–2404. 
https://doi.org/10.1080/00397910802654880
29. Keglevich, G.; Bálint, E.; Kiss, N. Z.; Jablonkai, E.;
Hegedûs, L.; Grün, A.; Greiner, I. Curr. Org. Chem. 2011,
15, 1802–1810. 
https://doi.org/10.2174/138527211795656570
30. Kiss, N. Z.; Böttger, É.; Drahos, L.; Keglevich, G.
Heteroatom Chem. 2013, 24, 283–285. 
https://doi.org/10.1002/hc.21092
31. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Körtvélyesi, T. Org.
Biomol. Chem. 2012, 10, 2011–2018. 
https://doi.org/10.1039/c2ob06972e
32. Mucsi, Z.; Kiss, N. Z.; Keglevich, G. RSC Adv. 2014, 4,
11948–11954.  https://doi.org/10.1039/c3ra47456a
33. Kiss, N. Z.; Keglevich, G. Tetrahedron Lett. 2016, 57,
971–974. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.01.044
34. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Drahos, L.; Körtvélyesi, T.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 466–469. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.11.054
35. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Körtvélyesi, T. Heteroatom
Chem. 2013, 24, 91–99. https://doi.org/10.1002/hc.21068
36. Prieto, P.; de la Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Rodriguez, A.M.
Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 431–451.
https://doi.org/10.1039/C6CS00393A
37. Prieto, P.; de la Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Rodriguez, A.M.
Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2363–2364. 
https://doi.org/10.1039/C7CS90028G
38. de la Hoz, A.; Prieto, P.; Rajzzman, M.; de Cozar, A.;
Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A.; Cossio, F.P. Tetrahedron, 2008, 
64, 8169–8176.
39. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Jablonkai, E.; Bálint, E.; Mucsi,
Z. Phosphorus, Sulfur, Silicon 2015, 190, 647–654. 
https://doi.org/10.1080/10426507.2014.989430
40. Keglevich, G.; Greiner, I.; Mucsi, Z. Curr. Org. Chem.
2015, 19, 1436–1440. 
https://doi.org/10.2174/1385272819666150528004505
41. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Mucsi, Z. Pure Appl. Chem.
2016, 88, 931–939.  https://doi.org/10.1515/pac-2016-0604
42. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Mucsi, Z. Curr. Phys. Chem.
2016, 6, 307–311.
 https://doi.org/10.2174/1877946806666161103142955
Microwave (MW)-assisted reactions became an integrant
part of green chemistry due to the advantages, such as shorter 
reaction times, more selective transformations and higher
yields. Moreover, the application of the MW tool may be
often associated with the solvent-free accomplishment. 
Beside these general benefits, there may be other advantages
as well. MW irradiation may promote reactions that are
reluctant on traditional heating. We have recently found that
the direct esterification of phosphinic acids, which is rather
reluctant and remains incomplete on thermal heating may
take place on MW irradiation. It was also found that the
MW-promoted thioesterifications and amidations led only to 
incomplete conversions. 
It is also possible that MW irradiation may substitute
catalysts, or catalyst systems may be simplified on MW
irradiation. Thus, the phase transfer catalyst could be omitted 
in solid–liquid phase C-alkylations under MW conditions,
and P-ligand-free Hirao reactions could be performed on
MW irradiation. In these cases there was no need for directly
added P-ligands, a part of the >P(O)H reagent took part in
the complexation. 
In order to be able to make a comparison and to explore the
scope and limitations of the MW-assisted derivatizations of
the phosphinic acids, three model reactions, the
esterification, thioesterification and amidation of
1-hydroxy-3-methyl-3-phospholene 1-oxide were selected,
and studied on the basis of their energetics calculated. We
found that the energetics of these reactions (determined by
quantum chemical calculations) may bear important
information on the utility of the application of the MW
technique in the particular transformation. From the point of
view of MW assistance, the most suitable reactions are those
exhibiting a relatively high enthalpy of activation
(DH# > 100 kJ mol–1), and that are thermoneutral (DH0 ~ 0).
Such reaction is the direct esterification of phosphinic acids.
At the same time, endothermic reactions, such as the
thioesterification or amidation of phosphinic acids will
remain incomplete even under MW conditions. 
The potential of the MW technique lies in the fact that on
irradiation, statistically occurring local overheatings appear
in the bulk of the mixture, whose extent may be quite
significant. Modest thermal differences may produce
disproportionately large rate enhancements. Non-thermal
approaches involving effects assumed under solvent-free
conditions or in apolar aprotic solvents for the case of polar
transition states, or explanations supposing a change in the
thermodynamic parameters, or an increase in the
preexponential factor should be rejected. 
A mathematical approach modelling the distribution of the
local overheatings by exponential functions and taking the
effect of the overheatings into consideration by the
Arrhenius equation was elaborated by us. 
On the above basis, it is possible to judge the scope and
limitations of the MW-assisted reactions.
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When to apply the microwave tool in organic chemical reactions?
1. Bevezetés
A Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem
Vegyészmérnöki és Biomérnöki Karának Szerves Kémia és
Technológia Tanszékén, valamint az ott mûködõ
MTA–BME Szerves Kémiai Technológia Kutatócsoportban
több évtizede foglalkoznak heterogén katalízissel. Az erre
irányuló kutatásokat Csûrös Zoltán és Petró József indította
el az 1950-es években,1 amit késõbb munkatársaik, Dusza
Zsigmond, Heiszmann József, Polyánszky Éva, Mallát
Tamás, Máthé Tibor, Tungler Antal, Békássy Sándor†, Hell
Zoltán és Hegedûs László (szerzõk) folytattak, illetve
folytatnak. Jelen összefoglalóban a folyadékfázisú,
hetero-gén katalitikus hidrogénezési reakciók terén,
valamint a bázikus hordozós palládium- és rézkatalizátorok
szerves kémiai szintézisekben való alkalmazása során – az
utóbbi 10–12 évben – elért jelentõsebb eredményeinket
mutatjuk be.
Általánosságban elmondható, hogy a fémkatalizált reakciók
nagy részét – kivéve számos oxidációs és redukciós eljárást – 
homogén fázisban lejátszódó folyamatként fejlesztették ki.
Ezek alapvetõ hátránya, hogy a folyamat végén a fém vagy
fémvegyület, valamint az általában szükséges ligandum
elválasztása a terméktõl nem egyszerû, ami a termék fém-,
illetve szerves szennyezéséhez vezethet, így a folyamat a
nagy terméktisztaságot igénylõ területeken, például a
gyógyszer- és finomvegyszer-iparban nem használható. A
homogén katalitikus eljárások másik hátránya, hogy a
reakcióelegy feldolgozása során a fémvegyület általában
nem nyerhetõ vissza, ami növeli az eljárás költségét,
valamint a feldolgozás során keletkezõ szennyvizek
fémterhelését. Nem véletlen tehát, hogy az elmúlt
évtizedekben egyre nõtt a heterogén katalitikus folyamatok
fejlesztése iránti igény.
2. Palládiumkatalizált, folyadékfázisú, heterogén
 katalitikus hidrogénezések
Gyógyszeripari intermedierek elõállításakor gyakori
reak-ció a fenti redukciós módszer. Mivel a biológiailag
aktív anyagok között nagyon sok olyan található, amelyek
nitrogént, kenet vagy foszfort tartalmaznak
(katalizátorméreg jellegû vegyületek), ezért számos fontos
és értékes köztiter-mék, illetve hatóanyag elõállításánál
felléphetnek a hidrogénezési folyamatokat megnehezítõ
mérgezési jelenségek. Ennek kiküszöbölésére a szokásosnál
több katalizátort kell használni vagy olyan segédanyagokat
(pl. savak), amelyek „védett formába” viszik át az
átalakítandó szubsztrátumot. Ezek a módszerek azonban
nem mindig alkalmazhatók (pl. nagyon költséges a
katalizátor vagy savra érzékeny a vegyület), ezért más
megoldásokat kell keresnünk.2
2.1. Nitrogéntartalmú vegyületek redukciója
Kutatómunkánk során számos nitrogéntartalmú vegyület (pl. 
pirrolok, piridinek, nitrilek, azidok, nitrovegyületek,
Schiff-bázisok) heterogén katalitikus hidrogénezését
vizsgáltuk.
A pirrolgyûrû telítése során azt találtuk (1. ábra), hogy ezt a
redukciót nem lehet a szokásos módon, sav hozzáadásával
végrehajtani, mert ezek a molekulák (1a-c) nagyon
érzékenyek savak jelenlétére, ugyanis hatásukra gyorsan
polimerizálódnak. A kifejlesztett új, savmentes közegû
hidrogénezési módszerrel (egymással nem elegyedõ
oldószerpár: pl. hexán/metanol, Pd/C katalizátor, 6 bar,
80 °C), teljes konverzióval, a termékek (2a-c) 80–90%-os
hozammal kaphatók meg, a tisztaságuk pedig min. 99%.
Megállapítottuk továbbá, hogy csak a könnyû platinafémek
(Rh, Ru, Pd) hatékonyak ebben a hidrogénezési reakcióban,
míg a platina vagy az irídium nem alkalmas erre a célra. A
palládium, ródium és ruténium között is eltérés mutatkozott
azonban abban, hogy mekkora a méregtûrõ képességük.
Ezen nemes-fémek nitrogénre vonatkoztatott méreg-
érzékenységi sora, csökkenõ sorrendben, a következõ: Pd >
Ru > Rh, ami elektronszerkezeti okokra vezethetõ vissza.3
1. Ábra. Pirrolszámazékok (1a-c) hidrogénezése hordozós
nemesfém-katalizárokon a megfelelõ pirrolidinekké (2a-c)
A 4-benzilpiperidinek jelentõs NMDA (N-metil-D-
aszpartát) antagonista hatással rendelkeznek, ezért a
4-(4’-fluor-benzil)piridin (3) katalitikus hidrogénezésével
elõállítható 4-(4’-fluorbenzil)piperidin (4) fontos
köztitermék az ilyen típusú vegyületek szintézisében
(2. ábra). Hatékony eljárást (Pd/C, 1 bar, 30–60 °C)
dolgoztunk ki ennek a piridinszármazéknak a
palládiumkatalizált gyûrûtelítésére.4
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2. Ábra. A 4-(4’-fluorbenzil)piridin (3) palládiumkatalizált hidrogénezése 
4-(4’-fluorbenzil)piperidinné (4)
Enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éterek (5a-b)
palládiumkatalizált hidrogénezési reakcióiban a megfelelõ
cisz-piperidino-18-korona-6-éterek (6a-b) keletkeztek teljes 
konverzió mellett és jó hozammal, 120 C-on és 20 bar
nyomáson (3. ábra). A pKa mérések alapján arra lehet
következtetni, hogy ezek az N-heterociklusos részt is
tartalmazó koronaéterek alkalmasak lehetnek bifunkciós
organo-katalizátoroknak is.5
3. Ábra. Enantiomertiszta piperidino-18-korona-6-éterek (6a-b) szintézise
piridino-18-korona-6-éterek (5a-b) Pd-katalizált hidrogénezésével
Nitrilek hidrogénezésekor keletkezõ primer aminok szintén fontos
gyógyszer- és mûanyagipari intermedierek. A nitril-csoport
átalakítása primer aminná viszonylag könnyen végbemegy,
azonban platinafém-katalizátorokon – a jelenleg használatos
módszerekkel – fõleg szekunder és/vagy tercier aminok
képzõdnek (4. ábra). Az általunk kifejlesztett új eljárás lényege,
hogy Pd/C katalizátorral, egymással nem elegyedõ oldószerpárt
(pl. víz/diklórmetán) alkalmazva, savas karakterû adalék (pl.
NaH2PO4) jelenlétében, 6 bar nyomáson és 30–80 °C-on a
nitrilcsoport hidrogénezése teljes mértékben lejátszódik.
Benzonitril átalakításakor a hozam 90%, a primer aminra
vonatkoztatott szelektivitás 95% volt.6 A módszer
kiterjeszthetõségének vizsgálata során azt tapasztaltuk, hogy a
benzil-cianid redukciójakor csak kisebb szelektivitással (45%) és
hozammal (40%) képzõdött a 2-feniletil-amin. Kvantumkémiai
számításokkal valószínûsítettük a szelektivitáscsökkenés okait
(eltérõ adszorpciós kölcsönhatások).7
4. Ábra. A nitrilek katalitikus hidrogénezésének általános sémája
A 2-amino-2-oxazolinok a szelektív a2-adrenoreceptor
agonisták altípusába tartoznak, ezért az egyik fontos
képviselõjük – az N-[transz-2-(3’-fenilpropil)ciklohexil]-
2-amino-2-oxazolin – optikai izomerjeinek elõállítására új
eljárást dolgoztunk ki (±)-cisz-oktahidrokumarinból kiindulva.
A szintézis egyik kulcsintermediere a (±)-transz-2-(3’-
fenil-propil)ciklohexil-amin (7), amit a megfelelõ
azidszármazék hidrogénezésével állítottunk elõ (5. ábra) Pd/C
katalizátorral, enyhe körülmények (5 bar, 25 °C) között, teljes
konverziót elérve.8
5. Ábra. A (±)-transz-2-(3’-fenilpropil)ciklohexil-amin (7) elõállítása a
megfelelõ azidvegyületbõl
A (±)-transz-dihidronarciklazin és származékainak –
je-lentõs citosztatikus hatással rendelkezõ fenantridon
alkaloidok – sztereoszelektív szintézise során ciklusos, alifás 
nit-rovegyületek hidrogénezését is megvalósítottuk a
megfelelõ ciklohexil-aminokká. A (±)-transz-4-nitro-
5-fenilciklo-hexán-1,3-diol és származékainak (8a-d)
palládiumkatalizált redukciójakor megállapítottuk (6. ábra),
hogy a reakció csak 12 bar-on és 60–80 °C-on játszódik le
teljesen, alacsonyabb hõmérsékleten és kisebb nyomáson
leáll a hidrogénfelvétel, feltehetõen a keletkezõ
ciklohexil-aminok (9a-d) erõsen bázikus nitrogénjének
mérgezõ hatása miatt.9–12
6. Ábra. A (±)-transz-4-nitro-5-fenilciklohexán-1,3-diol és származékainak
(8a-d) hidrogénezése a megfelelõ ciklohexil-aminokká (9a-d)
Királis, öttagú heterociklusok enantioszelektív szintézise
során védett amino- és hidroxioxetánok, valamint azetidinek
gyûrûnyitását, illetve azok N-debenzilezését és
O-detritilezését oldottuk meg (Pd/C, 30 °C, 10 bar), majd az
így kapott aminoalkoholokból és 1,4-diolokból optikailag
aktív pirrolidineket, illetve tetrahidrofuránokat állítottunk
elõ.13–15 A transz-N-benzilazetidinek (10a-b) hidrogénezése 
során sikerült a megfelelõ anti-N-benzilamino-
származékokat (11a-b) elõállítanunk az azetidingyûrû
szelektív nyitásával (7. ábra), enyhe körülmények (25 °C,
légköri nyomás) között.15
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
Magyar Kémiai Folyóirat 31
7. Ábra. transz-N-Benzilazetidinek (10a-b) szelektív gyûrûnyitása
pallá-diumkatalizátorral
Egyszerû és hatékony eljárást dolgoztunk ki az
(S)-(+)-2-(N-benzilamino)bután-1-ol (12) nagytisztaságú
(>99%) elõállítására, a megfelelõ benzilidénamino-
származék (Schiff-bázis) Pd-katalizált hidrogénezésével,
toluolban, 25 C-on és légköri nyomáson (8. ábra).16 Ezt a
fontos és értékes ipari reszolválószert a cisz-permetrinsav
diasztereomer sóképzésen alapuló reszolválásában
alkalmazhatjuk.17
8. Ábra. Az (S)-(+)-2-(N-benzilamino)bután-1-ol (12) elõállítása
2.2. Foszfortartalmú molekulák hidrogénezése
Foszfortartalmú anyagok hidrogénezésekor szintén sikerült
új és hatékony hidrogénezési eljárásokat kidolgoznunk.
Gyûrûs foszfinsavak mikrohullámú körülmények között,
alkoholokkal végzett direkt észteresítéséhez szükséges
alapanyagok elõállítását új, egylépéses hidrogénezési
módszerrel (Pd/C, 20 bar, 80 °C) sikerült megoldani
1-hidroxi-3-foszfolén-1-oxidokból (13a-b) kiindulva
(9. ábra). A termékeket, az 1-hidroxi-3-metilfoszfolán-
1-oxidot (14a) vagy az 1-hidroxi-3,4-dimetilfoszfolán-
1-oxidot (14b), 90%-os hozammal izoláltuk. Így a korábbi,
többlépéses szintézisútnál sokkal egyszerûbben és
környezetbarát módon érhetõk el ezek a foszfinsav-
származékok.18
9. Ábra. 1-Hidroxi-3-foszfolén-1-oxidok (13a-b) palládiumkatalizált
hid-rogénezése
a-Nitrofoszfonátok aril-akrilátokra történõ, enantioszelektív 
Michael-addíciója során (96% ee) olyan adduktokat
kaptunk, amelyekbõl az alifás nitrocsoport hidrogénezésével 
(Pd/C, 30 °C, 10–30 bar) optikailag aktív, kvaterner
a-aminofoszfonátokat állítottunk elõ. Ezen vegyületekbõl in 
situ – intramolekuláris gyûrûzáródás után – a megfelelõ
ciklusos származékok [pl. (S)-(2-metil-5-oxopirrolidin-2-il)
foszfonsav-dietil-észter (15)] keletkeztek (10. ábra).19
10. Ábra. Gyûrûs á-aminofoszfonát (15) elõállítása a megfelelõ
á-nitro-foszfonát adduktokból
2.3. Ipari méretû fejlesztés és megvalósulás
A transz-4-aminociklohexilecetsav-etil-észter.HCl (16) a
cariprazine.HCl (17) – a Richter Gedeon Nyrt. új, originális,
skizofréniaellenes hatású gyógyszerének20,21 – egyik
kulcsintermediere (11. ábra). A 16-os jelû vegyület
szintézisében az elsõ lépés a 4-nitrofenilecetsav hidrogénezése
4-aminociklohexilecetsavvá Pd/C katalizátorral, vizes
közeg-ben. Ezután sósav jelenlétében, etanollal észteresítve
képzõdik a 4-aminociklohexilecetsav-etil-észter-hidroklorid. A 
cisz- és transz-ciklohexánszármazékok acetonitriles
átkris-tályosítással választhatók szét egymástól. Az új
eljárásban22 alkalmazott aktívszén-hordozós palládium-
katalizátor, alacsony hõmérséklet (50 C) és kis nyomás
(0,5–4,0 bar) szá-mos technológiai elõnyt jelent a korábbi
megoldásokhoz (Raney®-nikkel, 150 °C, 150 bar) képest. A
cariprazine 2016 márciusában került kereskedelmi forgalomba
– Vraylar® néven – az Amerikai Egyesült Államokban.
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11. Ábra. A transz-4-aminociklohexilecetsav-etil-észter.HCl (16) elõállítása és a cariprazine.HCl (17) szerkezete
3. Bázikus hordozóra felvitt fémkatalizátorok
alkalmazása szerves kémiai szintézisekben
A heterogén fémkatalizátorok fejlesztése során az egyik
legfontosabb szempont a megfelelõ hordozó kiválasztása. A
hordozókkal szemben eleinte általánosságban az volt a
követelmény, hogy semlegesek legyenek, ne vegyenek részt
a reakcióban. Késõbb azonban felismerték, hogy a nagy
fajlagos felület, valamint a fém nagy felületi diszperzitása
mellett a hordozó savas vagy bázikus tulajdonsága is
kedvezõen befolyásolhatja a katalitikus hatást. A heterogén
katalitikus folyamatoknál általában nincs szükség
ligandumokra – a szerepüket a hordozó veheti át –, ami
megkönnyíti a reakcióelegy feldolgozását, és növeli a
folyamat atomhatékonyságát.
3.1. Palládiumkatalizált reakciók
Elsõsorban bázikus hordozókra felvitt fémek katalitikus hatását 
vizsgáltuk. Megállapítottuk, hogy a magnézium–lantán (3:1)
vegyes oxid hordozóra felvitt palládium(0) alkalmas heterogén
katalizátor a Heck-, Sonogashira- és Suzuki-kapcsolás
megvalósítására (12. ábra).23–25 A reakciókban nem volt
szükség ligandum hozzáadására. A Heck-reakcióban az
E-konfigurációjú olefin keletkezett kizárólagosan vagy nagy
feleslegben, a szubsztrátumtól függõen. A Sonogashira-
reakcióban nem volt szükség réz vagy rézsó hozzáadására. Az
aril-halogenidek reaktivitása a klasszikus jodid, bromid, klorid
sorrendet követte. A katalizátor többször újrafelhasználható
volt aktivitásának jelentõs csökkenése nélkül.
12. Ábra. A Heck-, Sonogashira- és Suzuki-kapcsolás Pd0/MgLaO
katalizátor jelenlétében
A palládiumkatalizált keresztkapcsolások további vizsgálata 
során azt tapasztaltuk, hogy a Hiyama-reakcióban
(aril-halogenidek kapcsolása szilíciumorganikus
vegyületekkel) a nitrocsoportot tartalmazó aril-halogenidek
esetén, nátrium-hidroxid jelenlétében, etanol oldószerben a
várt kapcsolás helyett a nitrocsoport redukálódott aminná. A
transzfer- hidrogénezési folyamatban az alkohol szolgált
hidrogénforrásként. A hordozó, illetve a nátrium-hidroxid
mennyisége változtatásával például az anilint (23, Mg–La
vegyes oxid hordozó, 1,5 ekv. NaOH), az azoxibenzolt (21,
4Å molekulaszita hordozó, 1,5 ekv. NaOH, 1,5 h) és az
azobenzolt (22, 4Å molekulaszita hordozó, 3 ekv. NaOH)
egyaránt szelektíven, nagy hozammal tudtuk elõállítani
(13. ábra).26
13. Ábra. A nitrobenzol redukciója heterogén palládiumkatalizátorokon
A 4-nitroacetofenon reakciója esetén egy másik, nem várt
termék keletkezését tapasztaltuk.27 A nitrocsoport
redukálódott, de a metilcsoportra kétszénatomos lánc épült
be, míg a karbonilcsoport érintetlen maradt. Megfelelõ
alkoholfelesleg esetén a 24-es jelû vegyület kvantitatív
hozammal képzõdött (14. ábra). Etanol helyett metanolt,
butanolt vagy izobutanolt használva a lánchosszabbított
termék kisebb-nagyobb szelektivitással keletkezett,
propanol esetén a metilcsoporthoz két propillánc is
kapcsolódott. Izopropil-alkoholban nem történt reakció. A
2- és 3-nitroacetofenon, valamint a megfelelõ aldehidek
komplex termékelegyet adtak, amelyben a láncnyújtott
termék kisebb mértékben vagy egyáltalán nem keletkezett.
14. Ábra. A lánchosszabbítás feltételezett mechanizmusa etanol esetében
3.2. Rézkatalizált reakciók vizsgálata
A palládiumkatalizált szén–szén kapcsolási reakciók mellett
az elmúlt években sok más fém katalitikus hatását is
vizsgálták. A réz szintén számos katalitikus eljárásban
használható sikeresen. A kidolgozott eljárások általában a
réz esetében is homogén katalitikus folyamatok voltak, de az
elõzõekben ismertetett elõnyök miatt ez esetben is felmerült
az igény a reakciók heterogén katalitikus megvalósítására.
Kidolgoztunk egy eljárást, amelyben 4Å molekulaszita
hordozóra felvitt réz (Cu2+/4A) katalitikus hatását vizsgáltuk 
az alkinok, aminok és aldehidek között lejátszódó
többkomponensû reakcióban (A3-reakció). Formaldehid és
alifás aldehidek fenilacetilénnel, valamint szekunder
aminnal kiváló hozammal szolgáltatták a kívánt
propargil-aminokat28 szobahõmérsékleten, oldószer nélkül
végrehajtott reakcióban (15. ábra). Aromás aldehidek esetén
néhány órás, toluolban végrehajtott forralás volt szükséges a
kiváló hozam eléréséhez. A katalizátor többször
újrafelhasználható volt jelentõs aktivitáscsökkenés nélkül.
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15. Ábra. Az A3-kapcsolás Cu2+/4A katalizátorral
Arilecetsav-etil-észterek szelektív elõállítását valósítottuk
meg aril-jodidokból és acetecetészterbõl, cézium-karbonát
jelenlétében és Cu2+/4A katalizátorral. A három lehetséges
termék (arilecetsav-etil-észter (26), arilmetil-metil-keton, és
arilszubsztituált acetecetészter) közül csak az arilecetsav-
etil-észter keletkezett, az R csoporttól függõen közepes/
kiváló hozammal (16. ábra).29
16. Ábra. Arilecetsav-etil-észterek rézkatalizált elõállítása
A molekulaszita hordozóra felvitt Cu0-katalizátorral jó
eredményeket értünk el pirrol és hasonló heteroaromás
vegyületek N-arilezésében (17. ábra). Cézium-karbonát bázis
jelenlétében, 135 °C-on, a pirrolt oldószerként használva,
aril-jodidokkal 4 óra alatt 80–90%-os, aril-bromidokkal
24 óra alatt 40–90%-os hozammal állítottuk elõ az
N-aril-pirrolokat (25). Amikor az aromás halogénvegyület
nitro-csoportot is tartalmazott, hosszabb reakcióidõ után
megjelent a megfelelõ amin is a reakcióelegyben. Ez arra
enged következtetni, hogy az elõzõekben ismertetett
transzferhidrogénezés a rézkatalizátor jelenlétében is
végbemegy. Hidrogénforrásként valószínûleg a pirrol
szolgált.30
17. Ábra. Pirrol N-arilezése aril-halogenidekkel, Cu0/4A katalizátoron
Ugyanezt a katalizátort jó eredménnyel használtuk aminok
arilezésére boronsavakkal (Chan–Lam-reakció). A forró
diklórmetánban, piridin mint bázis jelenlétében végrehajtott
reakciókban az irodalomban leírtakhoz hasonlóan,
45–70%-os hozammal nyertük az aril-aminokat (18. ábra).31
18. ábra. Chan–Lam-reakció Cu0/4A katalizátor jelenlétében
3.3. Réz–palládium kétfémes katalizátor alkalmazása
Vizsgáltuk a különbözõ hordozóra (4Å molekulaszita,
illet-ve Mg–Al (3:1) vegyes oxid) felvitt réz–palládium
kétfémes katalizátor aktivitását szén–szén kapcsolási
reakcióban. Az elképzelésünk az volt, hogy a drágább
palládiumot az olcsóbb rézzel helyettesítsük úgy, hogy a
katalizátor aktivitása, illetve stabilitása elérje, vagy
meghaladja a heterogén palládiumkatalizátorok megfelelõ
tulajdonságait. Megállapítottuk, hogy a Suzuki-
kapcsolásban a vizsgált katali-zátorok aktivitása és
visszaforgathatósága egyrészt függ a hordozó minõségétõl,
másrészt attól is, hogy a két fémet egyszerre, vagy egymás
után vittük fel a hordozó felületére. Vizsgálataink alapján a
katalizátorok tervezhetõk: a megfelelõ típus kiválasztásával
klórbenzol-származékokkal, mintegy másfélszeres
reakcióidõ alatt jobb hozamot is el lehet érni, mint
jódbenzolok esetében. Megállapítottuk, hogy a katalitikus
hatásért a Cu–Pd (1:1) ötvözet a felelõs (19. ábra).32–34
19. Ábra. Suzuki-kapcsolás Cu–Pd kétfémes katalizátorral
4. Összefoglalás
Összegzésként elmondható, hogy a kutató-fejlesztõ munkánk
eredményeként számos olyan folyadékfázisú, heterogén
katalitikus hidrogénezési eljárást sikerült kidolgozni, amelyek
mind tudományos, mind ipari/gazdasági szempontból igen
hatékonynak bizonyultak fontos és értékes gyógyszeripari
intermedierek szintéziseiben.
Bemutattuk a bázikus hordozókra felvitt palládium- és
réz-katalizátorok vizsgálata terén elért jelentõsebb
eredményeket. Olyan eljárásokat dolgoztunk ki, amelyek a
homogén katalitikus eljárásokkal szemben egyszerûbbek,
esetenként szelektívebbek, és alkalmasak lehetnek
gyógyszeripari, illetve finomkémiai eljárásokban
intermedierek jó hozamú, környezetkímélõ elõállítására.
Egyes esetekben a katalizátorok érdekes vagy új reakciókat
váltottak ki.
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Heterogeneous catalysis is essential to both the economy and 
the science, allowing us to convert raw materials into
valuable chemicals in an economical, efficient and
environmentally benign manner. As estimated, 80–90% of
all chemical processes apply heterogeneous catalysts.
However, the principles of heterogeneous catalysis are based 
on the results of scientific studies which advance and guide
the researchers and developers of new catalysts and catalytic
processes.
In the synthesis of pharmaceutical intermediates the
liquid-phase heterogeneous catalytic hydrogenation is a
frequently applied process. Since biologically active
materials often contain nitrogen, sulphur or phosphorus, the
hydrogenation of these compounds requires special
methods, such as increased amounts of catalyst or auxiliary
materials (e.g. acids), which convert these substrates to a
‘shielded’ form. However, these methods cannot always be
applied (e.g. a catalyst is very expensive or a reactant is
sensitive to acids) and, therefore, other solutions must be
found.
A new method for the palladium-catalysed hydrogenation of
pyrrole ring was developed using non-acidic media (e.g.
immiscible solvent mixtures) to avoid side-reactions (e.g.
polymerisation). The pyrrolidines were obtained with
complete conversion and 80–90% yields over a Pd/C
catalyst, in a hexane/ methanol mixture, at 6 bar and 80 °C. It
was found that only the light platinum metals (Rh, Ru, Pd)
are efficient in these hydrogenations, while platinum and
iridium are not suitable for this reaction. Furthermore, the
poison sensitivity of these catalytic metals related to nitrogen 
decreases in the following sequence: Pd > Ru > Rh. This
order may be attributed to electronic factors.
Substituted 4-benzylpiperidines exhibit significant NMDA
(N-methyl-d-aspartate) antagonist activity.
4-(4’-Fluorobenzyl)piperi-dine obtained by catalytic
hydrogenation of 4-(4’-fluorobenzyl)-pyridine is an
important intermediate in the syntheses of these type of
compounds. An efficient process for the saturation of this
pyridine derivative was elaborated (Pd/C, 1 bar, 30–60 °C).
Enantiopure cis-piperidino-18-crown-6 ethers were afforded 
by catalytic hydrogenation of the corresponding
pyridino-18-crown-6 ethers over Pd/C, at 20 bar and 120 C,
in good yields and with complete conversion. These crown
ethers containing N-hetero-cyclic moiety can be used as
bifunctional organocatalysts.
Primary amines obtained by hydrogenation of nitriles are
also important and valuable pharmaceutical and plastic
intermediates. According to our new process, the
hydrogenation of nitrile group takes place completely over a
Pd/C catalyst, applying an immiscible solvent mixture
(water/dichloromethane), in the presence of an acidic
additive (NaH2PO4), at 6 bar and 30–80 °C. Using this
method, benzonitrile was hydrogenated to benzylamine with
95% selectivity and 90% isolated yield.
2-Amino-2-oxazolines are the subtypes of selective
á2-adreno-receptor agonists. A new synthesis was elaborated 
for the preparation of the enantiomers of
N-[trans-2-(3’-phenylpropyl)-cyclohexyl]-2-amino-2-oxaz
oline starting from (±)-cis-octahydro-coumarin. A key
intermediate of this synthetic route is the
(±)-trans-2-(3’-phenylpropyl)cyclohexylamine which was
obtained by hydrogenation of the corresponding azide
derivative over Pd/C, under mild conditions (5 bar, 25 °C).
During the stereoselective synthesis of (±)-trans-dihydronarcic-
lasine and its derivatives having significant cytostatic activity,
cyclic aliphatic nitro compounds were hydrogenated to the
corres-ponding cyclohexylamines over palladium on carbon, at
12 bar and 60–80 °C, in quantitative yield.
Ring opening and N-debenzylation or O-detritylation of
protected amino- and hydroxyoxetanes, as well as azetidines
were also realized over Pd/C, at 10 bar and 30 °C, in the
enantioselective synthesis of chiral, five-membered
heterocycles (pyrrolidines, tetrahydrofurans).
A facile and efficient process for the synthesis of
(S)-(+)-2-(N-benzylamino)butan-1-ol was developed
involving a Pd-catalysed hydrogenation of the
corresponding benzylideneamino derivative, in toluene, at
atmospheric pressure and 25°C.
Cyclic phosphinic acids were obtained by a new, one-step
hydrogenation method (Pd/C, 20 bar, 80 °C) from
1-hydroxy-3-phospholene 1-oxides, therefore these
phosphinic acid derivatives can be prepared much easier and
in an environmentally benign way than using the previous
multistep synthesis.
The enantioselective Michael addition of
a-nitrophosphonates to aryl acrylates resulted in adducts
whose aliphatic nitro groups were hydrogenated to furnish
optically active, quaternary a-ami-nophosphonates (Pd/C,
10–30 bar, 30 °C).
trans-4-Aminocyclohexylacetic acid ethyl ester.HCl is a key 
intermediate in the synthesis of cariprazine.HCl, a new,
original drug against schizophrenia discovered by Gedeon
Richter Plc. The first step is the hydrogenation of
4-nitrophenylacetic acid to 4-aminocyclohexylacetic acid
over a Pd/C catalyst, in water. Its esterification with ethanol,
in the presence of HCl, afforded the 4-
aminocyclohexylacetic acid ethyl ester hydrochloride. The
separation of the cis- and trans-cyclohexane derivatives was
carried out by crystallisation from acetonitrile. This new,
patented process (Pd/C, 0.5–4.0 bar, 50 C) provides several
technological advantages compared to the previous methods
(Raney® nickel, 150 °C, 150 bar). Cariprazine was marketed, 
under the brand name Vraylar®, in the USA, in March 2016.
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Heterogeneous catalytic reactions in organic chemical syntheses, in liquid phase
As a result of our R&D works, several heterogeneous
catalytic hydrogenation processes were developed which
proved to be very efficient in the syntheses of important and
valuable pharma-ceutical intermediates.
The supported metal catalysts can give an environmentally
benign alternative for the metal-catalysed organic reactions.
Different metal catalysts on basic supports have been
developed and tested in several organic reactions. Thus,
palladium(0) on magnesium-lanthanum (3:1) mixed oxide
were used successfully in the Heck, Sonogashira and Suzuki
reactions. The processes did not require the presence of an
organic ligand. In the Heck reaction, generally, the E-alkene
was obtained exclusively or with high selectivity. Further
investigation of the heterogeneous Pd(0) catalysts showed
some interesting reactions. Nitrobenzenes, in the presence of 
sodium hydroxide and in ethanol, underwent a transfer
hydro-genolytic process. Depending on the support and the
amount of the base azoxybenzene, azobenzene, as well as
aniline could be obtained selectively. An interesting chain
elongation was observed, when 4-nitroacetophenone was
reacted over Pd(0) on Mg–La (3:1) mixed oxide catalyst, in
the presence of sodium hydroxide, in different alcohols.
A new method was developed for the alkyne-amine-
aldehyde coupling in the presence of Cu2+ on 4Å molecular
sieves (4A) support. Formaldehyde or aliphatic aldehydes
(neat, 25 °C), as well as aromatic aldehydes (toluene, reflux)
gave the targeted propargylamines in good yields. The same
catalyst, in the reaction of ethyl acetoacetate and aryl iodides, 
in the presence of caesium carbonate, yielded arylacetic acid
ethyl esters selectively. Copper(0) on 4A proved to be a
suitable catalyst for the N-arylation of pyrrole with aryl
halides, as well as in the arylation of amines or phenols with
boronic acids. 
The applicability of a copper–palladium (3:1) mixed catalyst
on different supports was also examined. It was found that
the catalytic activity, especially the recyclability of the
catalyst, strongly depended on the preparation method
(successive impregnation or co-impregnation) and the nature 
of the support (4A or Mg–Al (3:1) mixed oxide). Different
physico-chemical investigations showed that the Cu–Pd
(1:1) alloy was the responsible for the catalytic activity.
In conclusion, these heterogeneous catalysts induced more
selective reactions than the homogeneous ones published
previously. In some cases interesting side-reactions were
observed.
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
Magyar Kémiai Folyóirat 37
1. Bevezetés
Napjainkban széleskörû tudományos érdeklõdés irányul a
különbözõ királis vegyületek enantiomerjeinek szelektív
felismerését biztosító szenzormolekulák, valamint az ezek
elválasztását is lehetõvé tevõ szelektormolekulák
kifejlesztésére. A szenzor- és szelektormolekulák szelektív
komplexképzõ tulajdonságainak alapja a molekuláris
felismerés jelensége, amely alatt azt értjük, amikor egy
molekula az azt körülvevõ halmazból képes szelektíven
kiválasztani egy másik molekulát vagy iont, és azzal
rendezett szerkezetet, komplexet alkotni. 
Egészen az 1970-es évek elejéig éltek olyan nézetek, hogy az 
enantiomerfelismerés képességét csak a biomolekulák
hordozzák. Hamarosan kiderült azonban, hogy viszonylag
egyszerû, kis méretû szintetikus molekulák is
rendelkezhetnek ilyen képességgel. 
A koronaéterek felfedezése Pedersen nevéhez fûzõdik, aki
az elsõ ilyen vegyületet melléktermékként izolálta.
Felismerve különleges komplexképzési sajátságait, hasonló
szerkezetû vegyületek tudatos szintézisébe kezdett és
nagyszámú oxigéntartalmú makrociklust állított elõ.1, 2 A
kezdetben csak a fémionok komplexálását célzó
makrociklusok elõállítására és tanulmányozására irányuló
kutatás hamarosan kiterjedt szerves kationokat, anionokat,
valamint semleges molekulákat komplexáló
makrociklusokra is.3, 4 
A 2016. évi kémiai Nobel-díj5 a szupramolekuláris kémia
aktualitását hangsúlyozta, melynek apropóján foglaljuk
össze a BME Szerves Kémia és Technológia Tanszék
Szupramolekuláris Kémiai Kutatócsoportjának
közelmúltban publikált eredményeit a piridino-koronaéterek 
néhány alkalmazási lehetõségérõl.
2. Eredmények és értékelés
2.1. Piridin egységet tartalmazó enantiomertiszta
koronaéter alapú királis állófázisok alkalmazása
enantiomerek elválasztására
Az elsõ olyan koronaétert, amely piridin egységet tartalmaz
Cram és munkatársai állították elõ 1974-ben,6 majd késõbb
ugyanez a kutatócsoport közölte elõször, hogy a piridin
egységet tartalmazó 18-korona-6-éter típusú makrociklusok
piridinjének nitrogénatomja erõsebb hidrogénkötést létesít a
vizsgált ammónium kationokkal, mint az éteres oxigén atom.7, 8
A piridino-18-korona-6-éterek üregmérete leginkább a K+
ionok, illetve a hasonló méretû NH4+ ionok, így a protonált
primer aminok komplexálását is lehetõvé teszi.4
Az enantiomertiszta piridino-koronaéter-származékok
enantiomerfelismerését tanulmányozva megállapították, hogy 
képesek különbséget tenni a királis protonált primer aminok,
aminosavak és aminosav-származékok enantiomerjei között.
Az enantiomerfelismerés szelektivitását fokozza, ha minél
több ponton minél többféle másodlagos vagy gyenge
kölcsönhatás alakul ki,9 mely esetünkben a következõk:
• a hárompontos hidrogénkötés a gyûrûrendszer hetero-
atomjai és az ammóniumsó protonjai között,
• az elektronhiányos piridingyûrû és a vendégmolekula
elektrondús aromás részének  p–p kölcsönhatása, 
• a sztérikus gátlás a koronaéter aszimmetriacentrumain
található alkilcsoportjai és az ammóniumsó szénatomjaihoz
kapcsolódó hidrogénjei között.10–13
Kutatócsoportunkban célul tûztük ki a piridingyûrû 4-es
helyzetében nitrogén-, illetve szénatomon át kapcsolódó
oldalkar beépítésével várhatóan az addig közölteknél
nagyobb enantiomer-elválasztó-képességû új,
enantiomertiszta piridino-koronaéter alapú királis
állófázisok elõállítását, illetve azok alkalmazását protonált
primer aralkilaminok enantiomerjeinek elválasztására. A
kereskedelembõl könnyen beszerezhetõ, viszonylag olcsó
alapanyagokból (aceton, dietil-oxalát, fém nátrium, etanol)
kiindulva a szakirodalomban közölteknél egyszerûbb vagy
környezetkímélõbb eljárásokat alkalmazva jutottunk a
piridingyûrû 4-es helyzetében nitrogén-, illetve szénatomon
át kapcsolódó, trietoxiszilil végcsoportú oldalkarral
szubsztituált enantiomertiszta piridino-koronaéterekhez.
Ezeket szférikus HPLC minõségû szilikagélhez rögzítve
(S,S)-CSP-1, (S,S)-CSP-2, illetve (S,S)-CSP-3 (1. ábra)
királis állófázisokat kaptuk, melyeket négy különbözõ
vendégmolekula [1-(1-naftil)etil-amin hidrogénperklorát
(1-NEA), 1-(2-naftil)etil-amin hidrogénperklorát (2-NEA),
1-(4-brómfenil)etil-amin hidrogénperklorát (Br-PEA),
1-(4-nitrofenil)etil-amin hidrogénperklorát (NO2-PEA)]
enantiomerjeinek elválasztására alkalmaztuk.14
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1. Ábra. Az új piridino-koronaéter alapú királis állófázisok.
Minden esetben a protonált aminok (S)-enantiomerjeinek volt
kisebb a retenciós ideje, mint az antipódjainak. Tehát
mindhárom királis állófázis heterokirális preferenciát mutatott
[az (S,S)-koronaéter–(R)-aralkilammónium só komplex
stabilabb a homokirális komplexhez (S,S)-koronaéter–
(S)-aralkilammónium só komplexhez viszonyítva].11,15 Az
enantiomer-elválasztás minden esetben az 1-NEA
vendégmolekula esetében volt a legsikeresebb. A legtöbb
esetben magas szelektivitási (a) és felbontási értéket (Rs)
kaptunk (1. táblázat). A leghatékonyabb elválasztást az
(S,S)-CSP-3 királis állófázisnál tapasztaltuk, mely
valószínûleg a gazdamolekula aril-piridin egysége és a
vendégmolekulák aromás gyûrûi között megnövekedett p–p
vonzó kölcsönhatásnak köszönhetõ.14
1. Táblázat. Az (S,S)-CSP-1, az (S,S)-CSP-2 és az (S,S)-CSP-3 királis
állófázisok enantiomer-elválasztó-képességének összehasonlítása
2.2 Molekuláris lenyomatú polimerek (MIP-ek)
alkalmazása enantiomerek elválasztására, illetve
szabályozott hatóanyag leadásra
A molekuláris lenyomatú polimerek (MIP-ek) képesek
szelektíven megkötni egy célvegyületet vagy annak
analogonjait folyadékfázisból. Ez a szelektivitás úgy érhetõ
el, hogy a polimerizáció során a megfelelõ monomerek
mellett jelen van egy ún. templát vegyület, ami általában a
célvegyület. A templátot a kész polimerbõl eltávolítva
visszamaradnak a polimerben a szabad kötõhelyek, ahová a
célvegyület a késõbbiekben vissza tud kötõdni. Általában
egy kontrollpolimert is készítenek a templát jelenléte nélkül
(NIP, nem imprintelt polimer).16–19
Kutatómunkánk során célunk volt egyrészt protonált primer
aminok enantiomereinek elválasztására alkalmas koronaéter
alapú MIP-ek szintézise, másrészt annak igazolása, hogy a
hatékony mûködéshez szükség van a piridin-, illetve a
makrogyûrû jelenlétére is.20
Ehhez elõször a MIP-ek funkcionális monomereiként
szolgáló terminális kettõskötést tartalmazó koronaétereket
[(S,S)-4, 5 és 6] kellett szintetizálnunk. A makrogyûrû
szerepének igazolásához a fenti koronaéterek „fej részét” (7,
8) is elõállítottuk (2. ábra).20
2. Ábra. A vizsgált MIP-ek funkcionális monomerei.
A MIP készítésénél az 1-NEA-t használtuk templátként,
etilénglikol-dimetakrilátot (EDMA) pedig keresztkötõként.
Az elõállított öt polimer összetételét mutatja a 2. táblázat.
Minden funkcionális monomerbõl elõállítottunk (R)-1-NEA
(IP1A, IP2A, IP3A, IP4A, IP5A), illetve racém 1-NEA
(IP1B, IP2B, IP3B, IP4B, IP5B) templátra felépített
MIP-et. Kontrollpolimerként templát távollétében is
elõállítottuk az ún. NIP-eket (CP1, CP2, CP3, CP4, CP5).
A MIP-eket három tényezõvel szokták jellemezni. Egyrészt
az ún. imprinting faktor (IF, lenyomatképzési tényezõ) a
templát hatását számszerûsíti azaz, hogy a MIP mennyivel
jobban köti az analitot, mint a kontrollpolimer (NIP). Az
enantiomer elválasztási faktor (EF) pedig a királis felismerés 
mértékét mutatja meg, számításakor a polimer által
megkötött R-NEA, illetve a megkötött S-NEA
koncentrációjának hányadosát vesszük.
A 3. ábrán látható, hogy csak a makrogyûrût tartalmazó
funkcionális monomer esetén van szignifikáns különbség a
MIP és a NIP kötõdése között. Tehát az 1-NEA kötõdéséhez
szükség van a makrogyûrû jelenlétére is. Ez valószínûleg a
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polimer és a templát között létrejövõ alternáló
hidrogénkötésekkel, illetve a p–p kölcsönhatással
magyarázható (4. ábra). Ezekben az esetekben a polimerek
enantiomerfelismerõ-képessége (EF) és imprinting faktora (IF)
is elég magas volt. Megállapíthatjuk azt is, hogy nem szükséges 
enantiomertiszta koronaétert alkalmazni, hogy meg-
különböztessük az 1-NEA enantiomereit, ha templátként
(R)-1-NEA-t alkalmazunk (ld. 3. ábrán IP2 és CP2).
2. Táblázat. A vizsgált MIP-ek és a NIP-ek összetétele.
3. Ábra. Az 1-NEA enantiomereinek kötõdése a MIP-eken és a NIP-eken.
A harmadik jellemzõ tényezõ a szelektivitási faktor (SF),
amely meghatározza, hogy a templát (esetünkben az 1-NEA) 
és azzal analóg vegyületek (2-NEA, Br-PEA, NO2-PEA)
kötõdésében mekkora különbség van. Azt tapasztaltuk, hogy 
csak a makrociklust tartalmazó funkcionális monomer alapú
MIP-eknél (IP1, IP2) értünk el magas (SF>25) szelektivitási 
faktor értéket (5. ábra). Tehát ezek a MIP-ek nemcsak arra
alkalmasak, hogy megkössék az 1-NEA-t, hanem azzal a
tulajdonsággal is rendelkeznek, hogy a vele analóg
szerkezetû anyagokkal nem hoznak létre számottevõ
kölcsönhatást.  
4. Ábra. Az IP1 funkcionális monomere és az 1-NEA között létrejövõ
kölcsönhatások.
5. Ábra. Az IP1 és IP2 MIP-eknél, ill. a kontroll-polimereknél
meghatározott szelektivitási tényezõk.
Sikerült igazolnunk, hogy az enantiomertiszta koronaéter
alapú MIP (IP1) a pH változtatásával szabályozható
enantioszelektív hatóanyag leadására is alkalmas. Az 1-NEA 
enantiomereinek kioldódását vizsgáltuk különbözõ pH
értékeknél, mint az a 6. ábrán is szerepel. Látható, hogy
ebben az esetben is heterokirális preferencia tapasztalható.
Tehát az (S,S) konfigurációjú koronaéter alapú MIP erõsebb
kölcsönhatást hoz létre az (R)-1-NEA-val, így az csak
magasabb pH értéknél tud kioldódni. Ennek potenciális
gyógyszeripari alkalmazása lehet, ha 1-NEA helyett
gyógyszerhatóanyagot adna le a koronaéter alapú MIP a pH
változtatásával. 
6. Ábra. Az 1-NEA enantiomereinek pH függõ szabályozott kioldódása
az IP1 MIP-bõl. 
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2.3. Piridino-koronaéter alapú potenciális organo-
katalizátorok 
Célunk volt nagy hígítású technika alkalmazásával új
enantiomertiszta, bifunkcionális, potenciális organo-
katalizátor piridino-koronaéterek szintézise is.21
A 7. ábrán látható hat új savamid típusú piridino-
[(S,S)-9–(S,S)-14], illetve az (S,S)-9 és (S,S)-12
redukciójával piperidino- [(S,S)-15, (S,S)-16]
koronaétereket  állítottunk elõ. Ezek a makrociklusok a két
savamidcsoportjuk révén hidrogénkötés donorok, a piridin-,
illetve piperidingyûrûnek köszönhetõen bázikus csoportot is
tartalmaznak, és a makrogyûrû királis vázként szolgál
megfelelõ aszimmetrikus reakciók királis indukciójához. 
7. Ábra. Új, enantiomertiszta savamid típusú piridino-, illetve
piperidino-koronaéterek mint potenciális organokatalizátorok. 
A fenti koronaéterek szintézisét és visszanyerését egy
viszonylag új technikával, a szerves oldószeres nano-
membránszûréssel22–26 (OSN) tettük hatékonnyá. Ez a módszer 
képes megfelelõ nyomás alkalmazásával a molekulák méret
szerinti elválasztására. Bebizonyítottuk, hogy a makrociklus és
a makrociklizáció kiindulóanyagainak mérete közötti
különbség lehetõvé teszi a reakcióban elreagálatlan
kiindulóanyagok visszaforgatását.21
3. Összefoglalás
Kutatócsoportunkban az elmúlt öt évben a
piridino-koronaéterek különbözõ alkalmazási lehetõségeit
vizsgáltuk. Igazoltuk, hogy enantiomer-felismerõ-
képességüket kihasználhatjuk enantiomerek elválasztására,
ha azokat szilárd hordozóhoz rögzítjük. Három királis
állófázist HPLC oszlopba töltve sikerült négy kölönbözõ
vendégmolekula enantiomereit hatékonyan elválasztani. 
Igazoltuk, hogy ha a koronaétereket terminális
kettõskötéssel látjuk el, akkor MIP-ek funkcionális
monomereiként szolgálhatnak. A kapott MIP-ek képesek
kemo-, illetve enantioszelektív módon megkötni a
templátokat. A koronaéter alapú MIP-ek alkalmazást
nyerhetnek szabályozott hatóanyagleadására is. 
A piridino-koronaéterek további alkalmazási területe lehet
az organokatalízis, ha hidrogénkötés donorként szolgáló
savamidcsoportokat tartalmaznak. A makrociklizáció
alacsony termelése javítható, ha szerves oldószeres
nanomembránszûrés (OSN) segítségével visszaforgatjuk az
elreagálatlan kiindulóanyagokat. Ezáltal a koronaéterek
elõállítása és alkalmazása környezetbarátabbá tehetõ. 
Köszönetnyilvánítás
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The aim of our research was the synthesis and applications of 
new enantiomerically pure selector molecules based on
pyridino-18-crown-6 ethers. 
Firstly, immobilization of enantiopure crown ethers on solid
support by covalent bonds resulted in chiral stationary
phases (S,S)-CSP-1–3 (Figure 1.). This technique combines
the recyclability of the stationary phase and the selectivity of
the macrocycle. Our aim was to work out a suitable synthetic
route to new pyridino-crown ether–based chiral stationary
phases and to apply them for separating the enantiomers of
protonated primary aralkylamines. In these new CSPs, the
selector molecules were attached to HPLC quality silica gel.
The linking unit was bonded to the macrocycle through a
nitrogen or a carbon atom. HPLC columns packed with
(S,S)-CSP-1–3 (Figure 1.) were used for separating the
enantiomers of four different guest molecules (1-NEA,
2-NEA, Br-PEA, NO2-PEA). The most retained analyte
among our model compounds was 1-NEA, and the
enantioselectivity achieved was the highest (Table 1.). It was 
found that in all cases the (S)-enantiomers eluted with shorter 
retention times than those of their antipodes, so all of the
chiral stationary phases showed heterochiral preferency.
Chiral stationary phase (S,S)-CSP-3 showed the best
enantiomer separating ability for the mixtures of
enantiomers of chiral amine compounds among the
pyridino-crown ether–based CSPs (Table 1.). The extremely
high enantioselectivity is probably due to the strong p–p
interaction involving the extended p-system of the
aryl-substituted pyridine unit.
For the next application, three pyridine-based and two
benzene-based macrocycles containing allyloxy moiety
[(S,S)-4– 6] and their aromatic subcyclic units (7 and 8) have
been synthesized and used as functional monomers for the
recognition of enantiomers by molecular imprinting. We
were curious about the role of chirality and macroring in
imprinted polymers with enantiodiscriminative power. Five
new molecularly imprinted polymers (IP1–5, see Table 2.
and Figure 2.) were synthesized. During the preparation of
imprinted polymers complementary cavities are left behind
in the polymer after the extraction of the template. These
polymers have high affinity towards the originally used
molecules (used as template). It was showed that the
presence of the macrocycle led to significant improvement
with regards to capacity and selectivity. The performance of
the imprinted polymers is highly dependent on the
functionality and size of the macrocycle and the chiral nature 
of the template, and less dependent on the chiral nature of the 
macrocylic anchor (Figure 3.). It has been demonstrated, that 
the polymers featuring enantiomerically pure macrocyclic
anchor (S,S)-4 provided high imprinting and
enantioseparation factors, regardless of the enantiomeric
purity of template 1-NEA. However, achiral macrocyclic
anchor necessitates the use of enantiomerically pure
template in order to achieve enantiomeric discrimination
(Figure 3.). Figure 5 demonstrated that IP1 has high
selectivity towards the (R)-1-NEA template over structurally 
similar amines. This can be explained by the formation of
high stability (S,S)-4–(R)-1-NEA heterochiral pre-
polymerisation complex (Figure 4.). 
Furthermore, selective release of the (R)-1-NEA from the
IP1 vehicles in response to pH stimuli was observed (Figure
6.). Applications as drug carriers in which release is
controlled by a stimulus, such as the varying pH present in
the intestinal tract, are envisaged. The general concepts
described here can be extendable to other classes of
macrocycles and enantiomers, and could be applied in chiral
resolution of drugs, enantioselective sensors and
pH-responsive drug delivery systems.
Finally the preparation of six new enantiopure amide type
pyridino-crown ethers [(S,S)-9–(S,S)-14, see Figure 7.] was
carried out. Two of them [(S,S)-9 and (S,S)-12] amide type
pyridino-18-crown-6 ethers were converted into the
members of a new class of crown ethers, the
piperidino-18-crown-6 ethers [(R,S,S,S)-15 and
(R,S,S,S)-16]. According to their pKa and pKb values they are 
excellent bifunctional organocatalyst candidates. A
preliminary study for the potential application of
nanofiltration in the purification and recovery of these crown 
ethers was also presented.
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A few applications of chiral crown ethers containing a pyridine subcyclic unit
1. Bevezetés
Korunk gyógyszeripara több kihívás elõtt áll. Az elmúlt
évtizedek egyik legfontosabb változása a rossz
vízoldhatóságú hatóanyagok megsokszorozódása a kutatás
és fejlesztésben, mely több okra vezethetõ vissza (pl.: nagy
áteresztõképességû szûrés). Ezzel párhuzamosan az újonnan
felfedezett (originális) hatóanyagok száma folyamatosan
esik vissza. E két ok következtében a gyógyszertechnológiai, 
készítményfejlesztési kutatások jelentõsége erõteljesen
növekszik.
Egyes elemzések szerint a jelenleg forgalomban levõ
gyógyszerek 40%-a rossz vízoldhatóságú (Biofarmáciai
Osztályozási Rendszer II-es és IV-es osztálya), míg az új
hatóanyagok esetén ez a szám 70% (oldhatóság <100 ìg/l).
A rossz vízoldhatóság sokszor gyenge biohasznosulást
eredményez, így kritikusnak tekinthetõ az oldhatóság/
kioldódás növelése. Az alacsony biohasznosulás akár egy
biológiailag aktív, értékes hatóanyag gyógyszerként történõ
forgalomba hozatalát is megakadályozhatja.
Természetesen több féle megoldás került kidolgozásra az
évek során a kioldódás növelésére, mint például só képzés,
származékképzés, részecskeméret csökkentése vagy
komplexálás. Az egyik legbiztatóbb útnak tûnik az amorf
szilárd diszperziók (ASD-k) elõállítása. ASD-nak egy vagy
több hatóanyag inert hordozós vagy mátrixos diszperzióját
tekintjük. Többféle diszperziót lehet elõállítani a
hatóanyag(ok) és a mátrix fizikai állapota alapján, azonban
gyógyszertechnológiai szempontból a legfontosabbnak az
amorf polimerben molekulárisan eloszlatott amorf
hatóanyag diszperziója vehetõ. Mindig kulcskérdés az amorf 
hatóanyag fizikai stabilitása, ti. kristályosodás esetén az
ASD elveszíti elõnyös tulajdonságait.
Amorf szilárd diszperzió különféle módszerekkel állítható
elõ, melyek közül a legelterjedtebb a porlasztva szárítás és az 
olvadék extrúzió. Majdnem az összes piacon levõ, amorf
szilárd diszperziós készítmény elõállítása során e kettõ
technológia közül az egyiket használják fel. Az
elektrosztatikus szálképzés (ES) (és egyéb szálképzési
technológiák) a gyógyszeripar számára még ismeretlen ASD 
elõállítási technológia, azonban több szempontból is
elõnyösebbnek tûnik, mint az elõzõleg említett másik kettõ
módszer. Elektrosztatikus szálképzés során egy hatóanyag
és egy polimer oldatát pumpáljuk egy nagyfeszültségre
kapcsolt porlasztófejbe. A nagyfeszültség hatására indul
meg a szálképzõdés, és az elõállított szálakat egy földelt
gyûjtõlemezen gyûjtjük. Azonban az elektrosztatikus
szálképzés méretnövelése illetve a keletkezett szálak
végleges gyógyszerformává (praktikusan filmbevont
tablettává) való alakítása még nem megoldott a
gyógyszeriparban.
Célkitûzés
A kutatás fõ célja, hogy az elektrosztatikus szálképzés és a
szálképzett amorf szilárd diszperziók gyógyszeripari
alkalmazhatóságát állapítsuk meg. Ezt követve, három fõ
részre bontható a kutatás:
1. Elektrosztatikus szálképzés méretnövelése, méretnövelt
technológiával nyert termékek karakterizálása (összehasonlítása
kisméretû, egytûs szálképzéssel kapott szilárd diszperziókkal),
rövid- és hosszú távú stabilitás vizsgálata.
2. Szálképzett anyagok azonnali kioldódású, filmbevont
tablettává alakítása, végleges gyógyszerformulában
stabilitás vizsgálata.
3. Szálképzett anyagok segédanyagokkal való
inkompatibilitásának vizsgálata, elsõsorban a kioldódás
szempontjából.
Jelen közleményben itrakonazol (ITR, széles spektrumú
gombaölõ, Biofarmáciai Osztályozási Rendszer II-es osztálya,
1 ng/ml oldhatóság vízben) és vinilpirrolidon-
vinilacetát-kopolimer (PVPVA64) 40-60% összetételû
ASD-jával kapcsolatos vizsgálódások kerülnek bemutatásra.
Célunk volt, hogy az ITR-t, mint rendkívül rossz
vízoldhatóssággal bíró hatóanyagot egy fizikailag és kémiailag
is stabil, azonnali és jó kioldódású készítménybe formuláljuk.
2. Nagysebességû elektrosztatikus szálképzés
Az elektrosztatikus szálképzés gyógyszeripari
alkalmazhatóságának egyik akadálya, hogy méretnövelt
technológia, mely kielégítené az ipari igényeket, még nem
áll rendelkezésre. Ez a terület aktívan vizsgált az
irodalomban. A kutatócsoportunk által kifejlesztett nagy
sebességû elektrosztatikus szálképzés alkalmasnak tûnik a
korábban említett igények kielégítésére. A technológiai
paraméterek összehasonlítása (nagy sebességû szálképzés,
egytûs szálképzés, filmöntés és porlasztva szárítás) az .
táblázatban látható.
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A táblázatból egyértelmûen kivehetõ a szálképzés két
legnagyobb elõnye a porlasztva szárításhoz képest: a
nagyobb termelékenység és a kisebb oldószer felhasználás.
A nagysebességû elektrosztatikus szálképzés során a
centrifugális erõt is kihasználjuk a szálak képzésére,
nyúlására (az elektrosztatikus erõ mellett), így növekedhet a
termelékenység. A szálképzés egy nagy sebességgel
(10000-40000 1/perc) forgó fejjel valósul meg, melyen
furatok találhatók. Fontos megjegyezni, hogy a kapott szálak 
átmérõje a szubmikronos tartományba tartozik, így azok
fajlagos felülete igen nagy. Ez kiütközik a kioldódásban is, a
szálas ASD-ból jóval gyorsabban szabadul fel a hatóanyag,
mint a porlasztva szárított szemcsékbõl (1. ábra).
1. ábra: Különbözõ technológiákkal gyártott ASDk
kioldódásának összehasonlítása. Paraméterek: 900 ml 0,1N HCl,
„ütögetett kosár” módszer, 37±0.5°C, 50 mg dózis, 50 rpm
forgási sebesség.
Ezt a kristályos formáénál kedvezõbb kioldódást az egy évig, 
25°C és 60% relatív páratartalmon tárolt anyag is fenn tudta
tartani, ahogy azt a 2. ábra illusztrálja.
A kioldódás alapján az elõállított szálakban az amorf ITR
tehát még igen magas tartalom (40%) esetén se kezdett el
kristályosodni, ahogy azt a differenciális pásztázó
kalorimetriás és a por-röntgendiffrakciós vizsgálatok is
megerõsítik (további adatok, ábrák a hivatkozásban).
3. Szálképzett ASD filmbevont tablettává alakítása
A tablettázási kísérletek elõtt a szálképzett anyagot
átnyomtuk 0,8 mm-es kézi szitán, hogy segédanyagokkal
való összekeverésre alkalmas legyen. A tablettázási lépés
szisztematikus vizsgálatára a gyógyszeripari trendeknek
megfelelõen optimalizáló kísérlettervezést (23 teljes
faktoriális terv) végeztünk el. Független változóknak a
préserõt és az ASD/töltõanyag arányt (más összetételû
keverékek), míg függõ változóknak pedig a szétesési idõt és
a szakítószilárdságot választottuk. Felhasznált
segédanyagok: mikrokristályos cellulóz, mannit,
kroszpovidon, kolloidális szilícium-dioxid és magnézium-
sztearát (MgSt)/nátrium-sztearil-fumarát (SSF). Az
optimalizálás sikeresnek tekinthetõ, lehetséges volt
megfelelõ tabletták elõállítása kis szétesési idõvel (~5 perc, a 
nagy polimer tartalom ellenére is) és nagy
szakítószilárdsággal (~2 N/mm2). További információ a
kísérlettervezésrõl a -es hivatkozásban található meg. Az
optimalizált összetétellel körforgós tablettázást is
kiviteleztünk, melynek során megfelelõ tömegszórású,
szilárdságú és szétesési idejû tablettákat sikerült elõállítani.
Késõbb részletezett okok miatt itt már nátrium-
sztearil-fumarát (SSF) lubrikánst (1,5%) alkalmaztunk. Az
ASD szálas szerkezete tabletta formában is megmarad,
ezáltal a jó kioldódás is fenntartható. Hosszú távú (egy éves)
stabilitási teszteknek (25 °C/60% rel. páratart.) alávetve az
így kapott tablettákat, azt figyelhettük meg, hogy a
szálképzett anyag fizikailag (kioldódási profil nem változik,
azaz nem kristályosodik az anyag, 3. ábra) és kémiailag
(jelentõs bomlás nem történik, 2. táblázat) is stabil maradt.
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1. táblázat: ASD elõállítási technológiák paramétereinek összehasonlítása
2. ábra: Nagysebességû szálképzéssel nyert ASD stabilitása kioldódás
vizsgálattal. Paraméterek: lsd. 1. ábra.
3. ábra: Szálképzett ASD-t tartalmazó, körforgós tablettázógéppel
gyártott tabletták kioldódás profilja és hosszú távú stabilitás tesztje.
Paraméterek: 900 ml 0,1N HCl, 37±0.5°C, USPII lapát, 100 mg dózis, 50
rpm forgási sebesség.
2. táblázat: Kristályos ITR és egy évig tárolt (25 °C/60% rel. páratart.)
tabletta szennyezõ-tartalma
Az ASD tartalmú tabletták filmbevonása kritikus lépésnek
tekinthetõ, mivel vizes oldatot porlasztunk a tablettákra és
azokat hõhatás is éri. A víz, mint lágyító, csökkenti az ASD
üvegesedési hõmérsékletét és ezáltal negatívan
befolyásolhatja a stabilitást. A megemelt hõmérsékletnek
hasonló hatása van, elõsegítheti az amorf hatóanyag
kristályosodását. A szálképzett anyagot tartalmazó tabletták
filmbevonása (Opadry® II, vizes szuszpenzió, körülbelül 3
m/m% bevonat) nem csökkentette a felszabaduló hatóanyag
mennyiségét (4. ábra), így a folyamat sikeres volt.
4. ábra: Bevonatlan és bevont tabletták kioldódási profilja. Paraméterek:
lsd. 3. ábra.
Ha megvizsgáljuk a kísérlettervezésbõl származó tabletták
kioldódási profilját, egy 15-25%-os csökkenést vehetünk
észre a feloldódott mennyiségben a tiszta ASD-hoz képest,
mely független a préserõtõl és az összetételtõl (5. ábra).
Fontos megjegyezni, hogy ezen tabletták MgSt lubrikánst
tartalmaztak.
5. ábra: Tiszta szálképzett ASD és ezen ASD-t tartalmazó, különbözõ
paraméterekkel elõállított tabletták kioldódási profilja. Kioldódási
paraméterek: lsd. 3. ábra
Érdekes módon, a tablettákból minden dózisszinten (25, 50
és 100 mg) nagyságrendileg hasonló százalékban oldódott
fel az ITR. Érdemes megjegyezni, hogy 100 mg hatóanyagot
tartalmazó tiszta szálas anyag esetén is maximális kioldódást 
figyeltünk meg (6. ábra).
6. ábra: Tiszta ASD illetve MgSt tartalmú tabletták kioldódásának
dózisfüggése. Paraméterek: lsd. 1. és 3. ábra.
További vizsgálódások során arra a következtetésre lehet
jutni, hogy a lubrikánsként (csúsztatóanyagként, frikciók
enyhítésére alkalmazott segédanyag) alkalmazott MgSt
csökkentette a kioldódást. A MgSt mennyisége és a
kioldódás között egyértelmû kapcsolatot lehet felfedezni. Ha 
azonban a lubrikánst lecseréljük SSF-ra (1,5%), 95% feletti
kioldódást tudunk elérni, mind 50 mind 100 mg-os dózis
esetén (7. ábra). A lubrikáns cseréjével a préselési
tulajdonságok nem romlottak le.
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7. ábra: Különbözõ lubrikánssal elõállított, ASD-tartalmú tabletták
kioldódási profilja. Paraméterek: lsd. 3. ábra.
Annak megállapítására, hogy pontosan mi játszódik le e
jelenség során, egy különleges kioldódás elvégzése volt
szükséges. E kioldódás esetén a vizsgált tabletták csak
ASD-t, mannitot és MgSt-ot tartalmaztak és ezekkel
végeztük el a kísérletet. A kioldódás során keletkezõ szilárd
anyagot leszûrtük, levegõn hagytuk megszáradni, majd
többféle módon karakterizáltuk.
A mágneses magrezonancia spektroszkópiai vizsgálat
kimutatta, hogy a szûrlet ITR-t és „sztearát-láncot”
tartalmaz, méghozzá 1:1 arányban (8. ábra). Energia
diszperzív és atomabszorpciós spektroszkópiai
vizsgálatoknak alávetve a mintát, annak magnézium tartalma 
közel 0-nak adódott (0,0113%), tehát a minta magnéziumtól
mentes. Következésképp, a minta ITR és sztearinsav 1:1
arányú adduktja lehet.
8. ábra: ITR és a szûrlet nukleáris magrezonancia spektroszkópiás
spektruma (500 MHz, CDCl3). A, B és C jelöli a „sztearát-lánchoz”
tartozó csúcsokat.
Valószínûsíthetõen a MgSt-ból savas közegben (pH=1,2)
képzõdõ sztearinsavval képzi ezt az adduktot a hatóanyag.
Érdekes módon a különbözõ hõmérsékleten, savas (pH=1,2)
közegben kevertetett tablettákból különbözõ mennyiségû
ITR oldódik fel (. táblázat). Elképzelhetõ, hogy a sztearinsav 
oldhatósága fogja befolyásolni mekkora ITR koncentrációt
fogunk észlelni.
3. táblázat: ASD-tartalmú tablettákból különbözõ hõmérsékleteken
feloldódott ITR mennyisége savas közegben.
Egyéb analitikai módszereket is felhasználtunk a szûrlet
karakterizálására. Referencia céllal sztearinsavat is
elõállítottunk MgSt savas közegben való kevertetésével. A
szûrlet por-röntgendiffrakciós felvételén a piros téglalappal
jelölt csúcsok a sztearinsavval azonosíthatók, míg a
legnagyobb csúcs 17°-nál az ITR-hoz asszignálható, de
jelentõs különbségek vannak a kiindulási anyagokhoz
képest. Látható a diffraktogramon, hogy a kristályos
ITR-hoz képest a szûrt anyag kisebb kristályossággal bír,
fizikai állapota különbözik (9. ábra).
9. ábra: Kristályos ITR, sztearinsav és a szûrlet röntgendiffraktogramja.
Raman-térképezést is végeztünk, hogy megvizsgáljuk a
szûrlet kémiai jellegét és homogenitását. A szûrlet
spektruma, mely elég egységes volt a térképen, hasonlít az
ITR spektrumához, azonban néhány csúcs se a
hatóanyaghoz, se a sztearinsavhoz nem köthetõ (példák a
spektrumon jelölve piros téglalappal) (10. ábra). Ezen
csúcsok megjelenése vagy felerõsödése egy újonnan
kialakult kölcsönhatásból, praktikusan az ITR és sztearinsav
között kialakuló kölcsönhatásból származhatnak.
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10. ábra: Sztearinsav, amorf és kristályos ITR, illetve a szûrlet
két véletlen pontjának Raman spektruma. Piros téglalapokkal
kiemelve két példa ismeretlen, nem asszignálható csúcsokra.
A sztearinsav és a hatóanyag hidrogén-kötés által stabilizált
adduktja a kiindulási anyagok hidrofób jellege miatt
oldhatatlan lesz a közegben. A MgSt tehát közvetve
oldhatatlan adduktképzés útján csökkenti az amorf ITR
kioldódását. A korábban említett lubrikáns csere mellett egy
másik járható út a tabletta kioldódás növelésére, ha a kezdeti
ASD-mátrixot (PVPVA64) a hatóanyaggal H-kötések
kialakítására képes polimerrel (hidroxipropil-metilcellulóz,
HPMC) helyettesítjük (11. ábra). Ily módon a hatóanyag
stabilizálódik a másodrendû kötés által és nem képzi a
szóban forgó adduktot.
11. ábra: Különbözõ ASD-mátrixú tabletták kioldódási profilja.
Paraméterek: lsd. 3. ábra.
Ebben a munkában bemutattam, hogy az elektrosztatikus
szálképzés egy jó alternatívája lehet a porlasztva szárításnak
amorf szilárd diszperziók elõállítására. Az elõállított
nanoszálas diszperziók továbbalakítása filmbevont
tablettákká direkt préseléssel lehetségesnek tûnik. A rossz
vízoldhatóságú ITR-ból megvalósítható egy azonnali
kioldódású tabletta elõállítása, melyben a hatóanyag
fizikailag és kémiailag is stabil.
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Appearance and intense spreading of poorly soluble drugs in
drug discovery pipelines stimulate the introduction of new
types of formulations that enable higher bioavailability than
the original, crystalline active pharmaceutical ingredient.
Amorphous solid dispersions (ASDs) usually contain a
water-soluble polymer matrix and a drug with weak
solubility. Besides other technologies, electrostatic spinning
is emerging as a promising technique to produce ASDs with
advantageous, extremely fast dissolution owing to the
fibrous structure and high surface area. However, products
containing electrospun ASDs are not on the market yet due to 
the lack of proper scaling up of this technology and
downstream processing of the obtained materials. This work
aimed to present a newly developed, scaled-up
electrospinning technology called high speed
electrospinning and a possible downstream processing of the 
fibrous ASD to generate film-coated tablet formulation.
High speed electrospinning applies electrostatic and
centrifugal forces to generate fibers. During this work, ASD
of itraconazole (ITR) and vinylpyrrolidon-vinyl acetate
copolymer (PVPVA64) was investigated. Compared to
spray drying, in course of electrospinning it is possible to
work with much more concentrated solutions, hence, the
amount of the evaporated organic solvent is much less.
Based on our estimations, high speed electrospinning can
meet the requirements set up by the pharmaceutical industry.
Nanofibers prepared by this technology were similar to those 
obtained by the small-scale, single needle version and
stabilities of the two ASDs were analogous. In case of ASDs, 
the largest challenge can be their physical stability as the
amorphous drug is prone to crystallize over storage. ITR did
not crystallize over a year of storage at 25 °C/60% relative
humidity and its dissolution profile remained the same.
Tableting was studied with a design of experiment approach. 
Direct compression was intended to be applied. After sieving 
the electrospun material on a 0.8 mm sieve, it was blended
with conventional excipients like mannitol, microcrystalline
cellulose, crospovidone, silicium-dioxide and magnesium
stearate. It was feasible to produce tablets with low
disintegration time and high tensile strength on a compaction 
simulator. Furthermore, with an optimized composition
rotary press tableting could also be performed and tablets
with appropriate hardness, disintegration time and weight
variation were obtained. According to the literature, this kind 
of tableting approach to produce immediate-release tablets
containing nanofibrous ASD has never been studied.
Film coating can be considered as a risky step concerning
ASDs. Water acts as a plasticizer lowering the glass
transition temperature, whereby possibly deteriorating the
stability. As it was mentioned, the pure ASD showed good
stability at 25 °C/60% relative humidity. Tableting did not
change this behavior, as tablets released ITR in the same way 
after one year of storage at 25 °C/60% relative humidity.
Furthermore, significant chemical degradation did not occur
during this period.
When tablets containing the aforementioned excipients and
the nanofibers were exposed to in vitro dissolution test, a
significant decrease (15-25%) in dissolution was observed in 
comparison with the pure ASD. As it turned out, magnesium
stearate (MgSt) added to the tablet as a lubricant decreases
the dissolution extent. In the acidic medium, stearic acid is
formed from MgSt, which has a low solubility but is able to
form ITR-stearate adduct, which is insoluble in the aqueous
medium. This adduct is stabilized by a hydrogen bond
formed between triazole group of the drug and the stearic
acid. However, by application of another lubricant, sodium
stearyl fumarate, this phenomenon could be avoided and
>95% dissolution was achieved. Another possible solution is 
to perform the electrospinning process with hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC). HPMC is able to form hydrogen
bonds with ITR and stabilize it this way. If this ASD is
converted into table formulation, 100% of dissolution extent
can be accomplished in spite of the presence of MgSt.
In this work, it was shown that electrostatic spinning is a
promising alternative for spray drying as a solvent-based
approach to produce ASDs. The obtained electrospun
material can be formulated to tablets via direct compression
and afterwards film-coating can be performed. Thus, the
poorly soluble ITR can be incorporated into a physically and
chemically stable, immediate-release tablet formulation.
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Investigation of downstream processing of electrospun amorphous solid dispersion
1. Bevezetés
A modern szintetikus és diagnosztikai eljárások között az
enzimkatalizált folyamatok kiemelt fontosságúak, a
gyógyszer- és finomkemikália ipar, az élelmiszeripar, a
textilipar, az energiatermelés vagy a modern orvostudomány 
nélkülözhetetlen elemivé váltak.1 Enzimekkel
hatékonyabban juthatunk az értékes optikailag tiszta
vegyületekhez, mint a klasszikus szintetikus útvonalak
alkalmazásával.2,3 A természetben az enzimek többnyire
oldott állapotban mûködnek, azonban a homogénfázisú
reakciókból izolálásuk igen nehézkes, visszaforgatásuk,
regenerálásuk szinte lehetetlen. Komoly problémát jelenthet
emellett, hogy az oldott, natív enzim nehezen tolerálja az
adott reakció körülményeit, így aktivitását, szelektivitását
elveszítheti. Ezekre a komoly technológiai és nem utolsó
sorban gazdasági problémákra megoldást jelenthetnek a
különbözõ enzimrögzítési technikák.4,5 
Napjainkban sokféle enzimrögzítési eljárás létezik, melyek
sok esetben jól illeszkednek az adott biotranszformációs
folyamat körülményeihez. A modern biotechnológia
eszköztárában egyre nagyobb teret hódítanak a két vagy
három dimenziójában is nano mérettartományba esõ anyagok, 
az úgynevezett szerkezeti és funkcionális nanoanyagok. Az
enzimek és a nanostruktúrált anyagok között hatékony és
finomhangolt kölcsönhatások hozhatóak létre, melyek révén
egy adott enzim stabilan, vagy akár szelektíven is
immobilizálható. Az így elõállítható nagy fajlagos felületû
nanobiokatalizátorok növelik az anyagtranszport folyamatok
sebességét, ami összességében magasfokú katalitikus
hatékonyságot eredményez.6 Az enzimek változatos
rögzítésére ez idáig sikeresen alkalmaztak különbözõ
nanorészecskéket, belõlük szervezõdõ nanoszerkezetû mátrix
rendszereket, nanopórusos anyagokat, nanoszálakat,
nanocsöveket és üreges nanorudakat is.7
Doktori munkám célja olyan nanostrukturált anyagok
kifejlesztése és vizsgálata volt, melyek alkalmasak lehetnek
enzimek immobilizálásra. A kísérletek során alkalmazott
enzimek (lipázok és ammónia-liázok) releváns
biokatalizátorok ipari és orvos diagnosztikai
alkalmazásokban. Részletesen vizsgáltuk a különbözõ
nanoanyagok (nanopórusos térhálók, nanoszálak, nanocsövek 
és nanorészecskék) segítségével elõállított rögzített
enzimkészítmények biokatalitikus képességeit és stabilitását. 
Kutatásaink egyik célja szol-gél módszerrel elõállítható
nanoszerkezetû szilícium-dioxid (és hibrid: szubsztituált
szilán tartalmú) térhálók elõállítása, amelyek képesek enzim
molekulákat magukba zárni, rögzített biokatalizátort
eredményezve.8 A szol-gél térháló prekurzoraiként
egyszeresen és kétszeresen szubsztituált organoszilánokat
vizsgáltunk, melyek várhatóan nagy hatással lehetnek a
térhálóba ágyazott enzim biokatalitikus mûködésére és
stabilitására. Enzimekbõl felépített nanopórusos térhálók
kialakítása során vizsgáltuk az enzimek között kovalens
keresztkötéseket létrehozó bifunkciós ágensek hatását a
rögzített enzimkészítmény biokatalitikus mûködésére és
stabilitására.9 Célunk volt egy új keresztkötõ ágens révén
stabilabb és aktívabb, egyszerûen létrehozható rögzített
biokatalizátorok kifejlesztése, melyek jól alkalmazhatóak
szerves és vizes közegben végbemenõ biotranszfromációkra. 
Célunk volt továbbá a nanoszálakban történõ enzimrögzítés
vizsgálata elektrosztatikus szálképzés segítségével.10 A
nanoszálba ágyazás során nem-ionos felületaktív anyagokat
és organoszilánokat alkalmaztunk additívként, melyek
befolyásolhatják a rögzített enzim biokatalitikus
képességeit. Szén nanocsövek különbözõ felületi
funkcionalizálása révén olyan hordozók elõállítását
terveztük, melyek képesek lehetnek enzimek stabil és
hatékony rögzítésére.11 Végezetül enzimrögzítésre alkalmas
mágneses nanorészecskék elõállítását céloztuk meg, melyek
hatékonyan alkalmazhatóak mikrofluidikai rendszerekben
megvalósított szelektív biotranszformációkra.12,13
2. Eredmények
2.1. Enzimrögzítés szol-gél térhálókban
Lipázok szol-gél mátrixba zárását kétszeresen szubsztituált
organoszilán prekurzorokkal (DPDEOS:
difenildietoxiszilán, DMDEOS: dimetildietoxiszilán,
MPDEOS: metil,fenildietoxiszilán) valósítottuk meg,
melyek ilyen célú alkalmazása nem ismert az irodalomban
ezáidáig. Az új prekurzorok hatását, a szakirodalom és
korábbi kutatásaink alapján egyszeresen szubsztituált
szilánokkal (PTEOS: feniltrietoxiszilán, OTEOS:
oktiltrietoxiszilán) hasonlítottuk össze.14,15 A különbözõ
prekurzorokkal szol-gélbe ágyazott lipázok biokatalitikus
mûködését a racém-1-feniletanol (rac-1a) kinetikus
reszolválásában vizsgáltuk (1. ábra).
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1.ábra. A rac-1a kinetikus reszolválása lipáz biokatalizátorokkal
A szol-gél mátrixba ágyazott lipázokkal végzett reszolválásban
képzõdõ termék enantiomertisztasága (ee(R)-2a) javult és az elért 
konverzió (c) szinte minden szol-gél mátrixba ágyazott lipáz
esetében meghaladta, a nem rögzített natív lipázzal elértet (1.
Táblázat). Míg az enzimkészítmények biokatalitikus aktivitása
(UB) összemérhetõ a natív lipázéval, addig fajlagos
enziaktivitásuk (YA) minden esetben többszörösére növekedett,
mivel a rögzített lipázkészítmények enzimtartalma jóval
kevesebb, mint a natív lipázé. Kiemelkedõen jó eredményt
mutatott a kétszeresen szubsztituált DMDEOS prekurzor
alkalmazása, mellyel megközelíthetõ volt az elméleti
maximális konverzió (c = 47,2%), nagyfokú
enantiomertisztaság mellett (ee(R)-2a = 99,3%).
1.Táblázat. Natív és szol-gél mátrixban immobilizált lipáz biokatalitikus
hatékonysága 4 óra reakcióidõ után a rac-1a kinetikus reszolválásában.
Az eddigiekben legjobb eredményeket hozó szol-gél
készítményeink visszaforgathatóságát összehasonlítottuk a
rögzítetlen lipázzal (natív lipáz AK), és egy az irodalomban
egyik jól ismert szol-gél lipázzal (Reetz-TMOS/iBTMOS =
5/1).16 A 2. ábrán látható eredmények alapján elmondható,
hogy a vizsgált hét visszaforgatási ciklus alatt az általunk
elõállított szol-gél enzim készítmények aktivitása változatlan
maradt, míg a rögzítetlen és kereskedelmi forgalomban kapható 
szol-gél lipáz jelentõsen veszített aktivitásából.
2.Ábra. A lipáz biokatalizátor aktivitás változása (maradó UB, %) a
rac-1a kinetikus reszolválásában hét visszaforgatási ciklus során.
2.2. Enzimek rögzítése nanoszálakban elektrosztatikus
szálképzés segítségével
Lipázok poli(vinil-alkohol) (PVA) nanoszálba zárását
elektrosztatikus szálképzés segítségével valósítottuk meg,
mely során elsõként a szálak enzimrögzítõ kapacitását
vizsgáltuk Pseudomonas fluorescens lipáz (lipáz AK)
esetében (2. Táblázat). Az egyre nagyobb enzim
mennyiséget tartalmazó nanoszálakkal végzett rac-1a
szubsztrát kinetikus reszoláválásban az 5%-os
enzimmennyiség bizonyult elõnyösnek, mivel ebben az
esetben volt elérhetõ a legmagasabb specifikus, azaz enzim
mennyiségre vonatkoztatott aktivitás (YA = 178%).
2.Táblázat. Különbözõ enzimmennyiséget tartalmazó PVA nanoszálak
által katalizált rac-1a kinetikus reszolválása
Az elérhetõ biokatalitikus aktivitás (UB) és
enantiomertisztaság (ee(R)-2a) mellett a biokatalizátor
morfológiája, szerkezeti homogenitása is fontos szempont a
készítményfejlesztés során. Ezért a különbözõ
enzimtartalmú mintákat pásztázó elektronmikroszkóp
(SEM) segítségével is megvizsgáltuk (3. Ábra), ahol azt
tapasztaltuk, hogy 5 %-os enzimtartalom felett már fehérje
aggregátumok, illetve jelentõsebb szál heterogenitások
jelennek meg a készítményekben. Ez az eredmény
egybehangzik a kinetikus reszolválásban tapasztaltakkal,
ugyanis az 5%-nál több lipázt tartalmazó PVA nanoszálak
fajlagos enzimaktivitása csökken.
3.Ábra. SEM felvételek a különbözõ lipáz AK tartalmú PVA
nanoszálakról: enzimtartalom 0% (A), 5% (B), 10% (C) 15% (D), 20%
(E) és 25% (F).
A PVA nanoszálakban történõ enzimrögzítési kísérleteket a
Candida antarctica B lipázzal (CaLB) is elvégeztük,
azonban ezúttal különbözõ additívek hatását vizsgáltuk a
beágyazott lipázok biokatalitikus mûködésére (Brij30:
polietilén-glikol dodecil éter, PEG400: polietilén-glikol 400, 
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PTEOS: feniltrietoxiszilán, OTEOS: oktil-trietoxiszilán).
Az enzimkészítményeket a racém-1-feniletanol (rac-1a),
valamint a racém-1-fenil-2-propanol (rac-1b) kinetikus
reszolválásában vizsgáltuk (4. Ábra). 
4.Ábra. rac-1a,b kinetikus reszolválása PVA nanoszálakban immobilizált 
CaLB-vel vinil-acetát és vinil-butirát acilezõszerek jelenlétében.
Az eredmények azt mutatták, hogy a nanoszálakban rögzített 
lipázok minden esetben jóval meghaladták a natív enzim
képességeit, a CaLB enzim fajlagos aktivitása több
tízszeresére javult a reszolválási reakciókban a rögzítés
során alkalmazott PEG400 és Brij30 additíveknek
köszönhetõen, a fenil- és oktiltrietoxiszilán (PTEOS és
OTEOS) jelenléte bizonyos esetekben szintén fokozta az
enzim aktivitást (3. Táblázat).
3.Táblázat. Additívek hatása PVA nanoszálba zárt CaLB biokatalitikus
képességeire a rac-1a,b kinetikus reszolválásában.
A vizsgált additívek közül a Brij 30 és a PEG származékok
ismert szubsztrát analógjai a lipázoknak. Alkalmazásukkal
elérhetõ, hogy az enzim aktív konformációjában rögzül a
nanoszálba ágyazás során. Organoszilánok szubsztrát
analógként kifejtett hatása azonban az irodalomban nem
ismert. Pozitív hatásuk megértése okán molekula modellezés 
segítségével a PTEOS, OTEOS, DMDEOS szilánokat
beillesztettük az CaLB aktív centrumába. A modellezés
során bizonyítottuk, hogy az organoszilánok szintén
kedvezõ enzim-szubsztrát tetraéderes köztiterméknek
megfelelõ analóg molekulák, melyek képesek lipázok aktív
konformációját fenntartani immobilizálásuk során. Ezzel
magyarázható a rögzített enzimkészítmények nagyfokú
hatékonysága, amit a kísérleti eredmények is
alátámasztottak.17
2.3. Fehérje térhálók, kovalensen keresztkötött
enzimaggregátumok
Fenilalanin ammónia-liáz (PAL) enzimbõl olyan térhálós
aggregátumot állítottunk elõ, melyben a fehérje molekulákat
egymással az irodalomban eddig nem ismert módon,
biszepoxi vegyülettel (glicerin-diglicidil-éter, GDE)
kapcsoltuk össze. A PAL molekulák keresztkötését irodalmi
példa alapján egy elterjedt keresztkötõ ágenssel,
glutáraldehiddel (GA) is elvégeztük. A kétféle ágenssel
keresztkötött enzimkészítmények mechanikai stabilitását
erõs ultrahangos behatás segítségével vizsgáltuk. A
fényszóródáson alapuló mérések során a készítmények
átlagos részecskeméret eloszlását határoztuk meg az
ultrahangozási idõ függvényében (5. Ábra). Azt
tapasztaltuk, hogy míg a biszepoxi vegyülettel keresztkötött
(5. Ábra, A) enzim erõs ultrahang hatására is stabil maradt,
addig a glutáraldehiddel térhálósított enzim jellemzõ
részecske mérete csökkent, ami a készítmény instabilitására,
degradációjára utal (5. Ábra, B).
5.Ábra. Glicerin-diglicidil-éter A) és glutáraldehid B) alkalmazásával
keresztkötött PAL enzimkészítmények részecskeméret eloszlása az
ultrahangozási idõ függvényében.
A keresztkötött PAL készítmények biokatalitikus aktivitását
úgy a racém-2-amino-3-(tiofén-2-il)propánsavból (rac-3)
történõ ammónia eliminációban, mint az (E)-3-(tiofén-
2-il)akrilsavra [(E)-4] végmenõ ammónia addíciójában
vizsgáltuk (6. Ábra). 
6.Ábra. PAL által katalizált ammónia elimináció és addíció.
A kísérletek során azt tapasztaltuk, hogy mind az
eliminációs, mind az addíciós reakcióban a glutáraldehiddel
kötött PAL biokatalitikus aktivitása lényegesen
alacsonyabb, mint a biszepoxi ágenssel kötött PAL
készítményé. Ezen felül a glutáraldehid esetében az enzim
már az elsõ ciklus után inaktiválódott (7. ábra).18
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7.Ábra. Keresztkötött PAL enzimkészítmények mûködése rac-3-ból
történõ ammónia eliminációban A) és (E)-4-re végbemenõ ammónia
addícióban B).
2.4. Kovalens enzimrögzítés szén nanocsöveken
A fenilalanin ammónia-liáz (PAL) kovalens rögzítését
kétféle módszer szerint karboxi-funkcionalizált egyfalú szén 
nanocsõ hordozón (SwCNT) végeztük el. Egyik esetben az
enzim karboxilcsoportokhoz közvetlenül kapcsolódik a
hordozóhoz (SwCNT-A-PAL). A karboxilcsoportokkal
funkcionalizált hordozók jól ismertek enzimrögzítési
célokra. A másik esetben egy új funkcionalizálási eljárás
során a szén nanocsöveken epoxicsoportokat alakítottunk ki, 
a korábban is jó eredményeket mutató gliceril-diglicidil-éter
segítségével, melyen keresztül a PAL kovalensen kötõdött a
hordozóra (SwCNT-B-PAL).18 Az immobilizált PAL
készítményeket a 6. Ábrán bemutatott eliminációs és az
addíciós reakcióban vizsgáltuk hét visszaforgatási cikluson
át (4. táblázat). Mindkét hordozótípus esetében az
immobilizált PAL hasonló konverziót ért el, valamint a
készítmények jó stabilitással bírtak az elimináció vizsgált hét 
ciklusa alatt. Az ammónia addíció során azonban a
SwCNT-A-PAL hordozón savamid kötésekkel rögzült PAL
csak három ciklus erejéig volt mûködõképes, míg az epoxi
csoportokkal kötött PAL négy körön át alig veszített
aktivitásából, még a hetedik ciklusban is csekély mértékben
ugyan, de mûködõképes volt a biokatalizátor.
4.Táblázat. Különbözõképp funkcionalizált szén nanocsöveken rögzített
PAL biokatalizátorok (SwCNT-A-PAL és SwCNT-B-PAL)
összehasonlítása rac-3-ból történõ ammónia eliminációban és (E)-4-re
végbemenõ ammónia addícióban.
A hagyományos rázatott lombikos rendszerekben jól
mûködõ immobilizált PAL (SwCNT-B-PAL) készítményt
folyamatos üzemû mikroreaktorban is alkalmaztuk (8. Ábra) 
az (E)-4 akrilsavra történõ ammónia addíciós reakciójában,
mely során enantiomertiszta L-aminosav állítható elõ. 
8.Ábra. Szén nanocsövön immobilizált PAL (SwCNT-B-PAL)
készítménnyel katalizált (E)-4 akrilsavra történõ ammónia addíció
folyamatos üzemû mikroreaktorban.
Az átfolyásos reaktor alkalmazása jóval hatékonyabb
biotranszformációkat tesz lehetõvé, mint az eddig vizsgált
szakaszos, rázatott lombikos rendszer, hiszen 30oC-on már 2
óra elteltével 60 %-os konverzió (c) volt elérhetõ (9. Ábra).
Érdekes jelenség azonban, hogy 50oC-nál a konverzió 60
%-ról 49 %-ra csökken, ezt követõen a hõmérséklet
emelésével a konverzió emelkedik. Ez a jelenség az enzim
szerkezet hõmérsékletfüggésével magyarázható. Az enzim
másodlagos szerkezeti elemei 40-50oC között reverzibilis
változást szenvednek. Ettõl magasabb hõmérsékleten
60oC-on, a szén nanocsöveken rögzített PAL 80 órán át
stabilan mûködik folyamatos üzemben (9. ábra).
9.Ábra. Szén nanocsövön immobilizált PAL (SwCNT-B-PAL)
készítménnyel (E)-4 akrilsav ammónia addíciójának hõmérsékletfüggése
folytonos átfolyású mikroreaktorban.
A GDE biszepoxi vegyülettel módosított szén
nanocsövekkel tehát egy új, stabil hordozórendszert hoztunk 
létre, amely több reakciócikluson keresztül erélyes
körülmények között is hatékonyan alkalmazható
aminosavak enantiomertiszta szintézisére szakaszos és
folyamatos üzemû reaktorokban is.19
2.5. Fenilalanin ammónia-liáz vizsgálata, új aciklikus, 
nem-aromás szubsztráttal MagneChip mikrofludikai 
eszköz segítségével
Ez idáig nem született egységesen, elfogadott mechanizmus
az ammónia-liázok katalitikus mûködésével kapcsolatban. A 
javasolt mechanizmusok közti dilemmákat egy aciklusos
aminosavat segítségével döntöttük el. Amennyiben a PAL az 
aciklusos, nem aromás aminosavat szubsztrátjaként
elfogadja, úgy az kizárhatná az eddig leginkább javasolt
Friedel-Crafts típusú mechanizmust.20 Kísérleteinkhez a
racém racém-propargilglicint (PG), mint aciklusos
aminosavat választottuk, a PAL enzimet pedig mágneses
nanorészecskékhez rögzítettük (MNP). A PG és fõképp a
belõle keletkezõ eliminált termék rendkívül instabil. A
hagyományos enzimkinetikai mérések instabil anyag
esetében nehézkesek, sok anyagot, gyors munkavégzést és
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szigorú körültekintést igényelnek. A PG enzimkatalizált
próbareakcióját ezért a kis anyagmennyiségeket igénylõ,
gyors, és folyamatosan in-line követhetõ mágneses
nanorészecskékkel feltölthetõ mikrofludikai eszközben
(MagneChip)vizsgáltuk (10. Ábra). Az enzim reakciót
deuterált oldószerben hajtottuk végre, ily módon a chip-et
elhagyó minta egyidejûleg 1H NMR segítségével is
vizsgálható.
10. Ábra. A racém-propargilglicin eliminációjának vizsgálata MNP-PAL
biokatalizátorral töltött MagneChip mikrofluidikai eszközben
A chipben folytatott mérések során azt tapasztaltuk, hogy
már 20 perc eltelte után ë = 242 nm hullámhossz körül
abszorbancia növekedés látszik a chipet elhagyó oldat teljes
UV-VIS spektrumában. Az az idõ függvényében
abszorbancia folyamatosan növekedett, majd 480 perc után
maximalizálódott (A242 = 1,2). A spektrumban megjelenõ
jellegzetes abszorbancia növekedés, majd a telítõdés
jelensége nagy valószínûséggel az enzim reakció jelenlétére
utal. Ezt igazolta az összegyûjtött minta 1H NMR spektruma
is, melyben termékként várt (E)-pent-2-én-4-inoátra
egyértelmûen utaló olefinkötések d= 6,34 (d) és 6,85 (d) ppm
csatolási állandókkal azonosíthatóak voltak. A MagneChip
kísérletek és NMR mérések egyértelmûen arra utalnak, hogy
a PAL katalizálja a racém-propargilglicin ammónia
eliminációt, tehát sikerült kísérletesen kizárni a
Friedel-Crafst típusú reakciómechanizmust és megerõsíteni
az N-MIO intermedieren át történõ mechanizmust.21
3. Összefoglalás
Doktori munkám során olyan különbözõ nanostruktúrált
rendszerek létrehozásával foglalkoztam, melyek alkalmasak
lehetnek enzimek hatékony immobilizálásra. Célunk volt
olyan, variábilis és robusztus nanoszerkezetû biokatalizátorok 
fejlesztése, melyek eredményesen és jól alkalmazhatóak
szakaszos üzemû, illetve folytonos átfolyású
mikroreaktorokban történõ biotranszformációkra. Enzimek
nanopórusos szol-gél mátrixba ágyazásával és funkcionalizált 
szén nanocsõ hordozókon történõ kovalens rögzítésével
sikeresen hoztunk létre olyan biokatalizátorokat, melyek
kevesebb enzimmennyiséggel hatékonyabb biokatalitikus
folyamatokat tesznek lehetõvé. A mátrixba zárt enzimek több
reakció cikluson át aktvitás és enantiomerszelektivitás vesztés 
nélkül alkalmazhatóak, valamint eredményesek folytonos
üzemû biotranszformációkban is. Elektrosztatikus szál-
képzéssel polimer nanoszálakban immobilizált lipázok
aktivitását többszörösére fokoztuk egyszerû additívek
alkalmazásával, melyek a késõbbiekben ígéretesek lehetnek
folytonos üzemû membrán reaktorokkal megvalósítható
enantiomerszelektív szintézisekben. Mágneses nano-
részecskéken rögzített enzimekkel mikrofluidikai chipekben
hatékony biotranszformációkat valósítottunk meg, melyek
rendkívül egyszerûen és gyorsan adhatnak kísérletes
bizonyítékot egy adott enzim mûködési mechanizmusával
kapcsolatos feltételezésekre, segítségükkel karakterizálható,
finomhangolható egy adott biotranszformációs folyamat.
4. Kísérleti leírások
4.1. Lipáz rögzítése szol-gél módszerrel
390 ml TRIS pufferhez (0,05 M, pH 7,5), 200 l PEG1000
oldatot (4% v/v vizes oldat) és 200 l 2-propanolt (IPA)
adtunk, majd az elegyet szobahõmérsékleten 10 percen át
rázattuk (450 rpm). Ezt követõen 50 mg Pseudomonas
fluorescens lipáz készítményt, 3 mmol szilán prekurzor
megfelelõ mólarányú elegyét, végül 100 l nátrium-fluorid
oldatot (1 M, vizes oldat) adtunk az elegyhez, folyamatos
intenzív rázatás mellett. A mintákat 12 órán át
szobahõmérsékleten rázattuk, majd a létrejött géleket
üvegszûrõn IPA, desztillált víz, IPA és n-hexán (minden
esetben 10 ml) segítségével mostuk, a kapott fehér por állagú 
mintákat 24 órán át szobahõmérsékleten száradni hagytuk. 
4.2. Fenilalanin ammonia-liáz térhálósítása kovalens
keresztkötõ ágensekkel
1 ml fenilalanin ammonia-liáz enzim TRIS pufferes
oldatához (enzim koncentráció 2 mg ml-1, TRIS: 0,1M; lipáz
esetében pH 7,5; ammónia-liáz esetében pH 8,8) 3 ml
kicsapószert adtunk (lipáz esetében acetont, ammonia-liáz
esetében etanolt), majd az elegyet 10 percen át 4oC-on vagy
szobahõmérsékleten rázattuk. Ezt követõen 80 ìl
glutáraldehidet (GA) vagy glicerin diglicidil étert (GDE)
adtunk az elegyhez folyamatos rázatás mellett. 24 óra
elteltével a mintákat centrifugáltuk (2200×g, 15 min, 8oC), a
felülúszót dekantáltuk, majd az üledéket háromszor TRIS
pufferrel (0,1M; pH  8,8), végül etanollal mostuk. 
4.3. Lipáz rögzítése poli(vinil-alkohol) (PVA)
nanoszálakban elektrosztatikus szálképzés segítségével
100 µl lipáz oldathoz (enzim koncentráció: 35,5 mg
ml-1nátrium-foszfát pufferben; 0,1 M, pH 7,5) hozzáadtuk a
megfelelõ additívet (5 v/v % az enzimoldatra vonatkoztatva)
majd az elegyet 10 percen át rázattuk szobahõmérsékleten.
Ezt követõen az elegyhez 675 mg PVA oldatot adtunk (10
m/m%-os vizes oldat), majd a mintát 20 percen keresztül
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ultrahangoztuk. Az electrospinning készülékben a mintát
fecskendõ pumpa segítségével (0,8-1,0 ml h-1 áramlási
sebességgel) az emitterbe juttattuk, majd a rendszert
nagyfeszültség alá helyeztük (U~20 kV). A képzõdõ
terméket alufóliával borított lap kollektoron gyûjtöttük
(emitter-kollektor távolság 10 cm). 
4.4. Fenilalanin ammonia-liáz rögzítése funkcionalizált
szén nanocsöveken
20 mg karboxil- vagy epoxicsoportokkal funkcionalizált
szén nanocsõ hordozóhoz 1 ml fenilalanin ammonia-liáz
TRIS pufferes oldatát adtuk (enzim koncentráció: 2 mg ml-1,
TRIS: 0,1 M; pH 8,8), majd az elegyet szobahõmérsékleten
egy éjszakán át intenzíven rázattuk. Ezt követõen a mintát
membránszûrõ segítségével szûrtük (0,45 µm), majd
háromszor desztillált vízzel mostuk.
4.5. MNP-PAL alkalmazása MagneChip mikrofluidikai 
eszközben megvalósított biotranszformációban
4 mg MNP-PAL készítményhez és 4 mg PEG 4000-et és 1,5
ml ultratiszta víz és 2-propanol 5:1 arányú (v/v) elegyét
adtuk, majd 15 percen keresztül ultrahangozás segítségével
szuszpendáltuk. Ezt követõen a folyamatosan rázatott
szuszpenziót enyhe levegõnyomással (0,2-0,3 bar) a
MagneChip belsejébe juttattuk, ahol az MNP-PAL
biokatalizátort neodímium mágnesek segítségével
rögzítettük a reakciókamrákban. A rendszert 35oC-ra
termosztáltuk, majd a feltöltött chipet 1 ml nátrium-karbonát
tartalmú deutérium-oxiddal (50 mM) 20 percen keresztül
mostuk, majd DL- propargilglicin (DL-6) nátrium-karbonát
tartalmú deutérium-oxidos oldatát (DL-6: 40 mM;
nátrium-karbonát 50mM) tápláltuk rá a chipre (0,6 ml perc-1
áramlási sebességgel). A MagneChipet elhagyó
reakcióközeget in-line átfolyó cellás UV-VIS
spektrofotométer segítségével követtük nyomon, majd a
mintát 1H NMR segítségével analizáltuk.
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During my PhD work I developed various nano structured
systems that could be used for effective enzyme
immobilization. Our aim was to develop such variable and
robust nanostructured bio catalysts, which can be
well-applied in biotransformations in batch or continuous
flow reactors. 
During embedding enzymes in nonporous sol-gel matrix
mono- and di- substituted organosilane molecules have been
used as gelling precursors. Di-substituted precursors
(dimethyl, diphenyl, methylphenyl-dietoxisilane) have not
yet been applied for immobilizing enzymes in sol-gel
method. By example of lipase it has been showed that
precursors containing two methyl groups are able to create
matrices which can be multiple specific activity of enzymes
and also provide support for effective selection of
enantiomers. Sol-gel matrix containing di-substituted
precursors is able to stabilize enzymes, which can be used
without loss of activity and selectivity during many reaction
cycles. Enantiomerically pure compounds can be produced
by embedded lipases immobilized in sol gel matrices using
continuous-flow reactor. 
Enzyme crosslinking has been performed successfully by
new bis epoxides. Lipase and ammonia-lyase preparations
have stable morphology due to their covalent binding epoxy
groups. They have significantly better bio catalytic activity
comparing to frequently applied enzymes crosslinked by
glutaraldehyde. Bisepoxydes are less toxic and they can be
proper agents in crosslinking enzymes and functioning of
variety of substrate. 
Lipase immobilization has been carried out successfully by
electrostatic spinning in poly (vinyl alcohol) fibers. The
specific activity of enzymes fixed in nano fibers with high
specific surface area has been dramatically increased
comparing to non immobilized native enzymes. By using
substrate analog additives the activity and enantiomer
selectivity of lipases could be further enhanced.
Polyethylene glycol 400 showed outstanding performance
on functionality of immobilized lipases. Organosilane
additives (octyl and phenyltriethoxysilane) are able to
behave as analogies of lipase substrates. They can promote
the immobilization of lipases in active conformation
resulting improved activity of biocatalyzers. 
Phenylalanin ammonia-lyase covalent binded on carboxyl
and epoxy functionalized carbon nano tubes have been
applied successfully in elimination and creation of chiral
amino acids. Stable immobilization could be achieved
between enzyme and carrier by advantageous carbon nano
tubes modified with bis epoxides. Immobilized enzyme
products can be applied in several cycles efficiently in
creation of several enantio pure amino acids in batch or
continuous flow reactors. It was able to create stable
magnetic functionalized nano particles which can be used for 
effective immobilization of enzymes.
Phenylalanine ammonia-lyase immobilized on magnetic
nano particles can be effectively used as biocatalyst in
continuous flow micro fluidic reactor so called
Lab-On-a-Chip (MagneChip). Biocatalytic activity of
enzyme can be increased three times in MagneChip reaction
chambers comparing to can be increased three times
compared to conventional batch reactor systems. 
We are able to identify MagneChip can give answer to
opportunity for extremely small amount of materials in a
short time to respond to clear long-lasting questions about
operating mechanism of the enzyme.
This part contains a detailed and descriptive extract of the
article in English using 9pt letters, single spacing, justified
paragraphs and a 10pt space after the paragraphs. This part
should not contain any schemes or tables but it might refer to
those in the body of the main article.
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Nanostructured systems for enzyme immobilization 
1. Bevezetés
A királis vegyületek kikerülhetetlenül mindennapi életünk
részesei. A gyógyszerek igen jelentõs része a királis
vegyületek csak egyik enantiomerjét tartalmazza, hiszen a
tükörképi párok biológiai hatása különbözõ, egyes
esetekben ellentétes is lehet, tehát az emberi szervezetre
kifejtett hatásuk is. Ez nem meglepõ, hiszen az élõ szervezet
meghatározó építõkövei is aszimmetrikus molekulák,
enantiomereket tartalmazó molekulák.
A kémiai szintézisek során keletkezett racém vegyületek
(melyekben a tükörképi párok aránya 1:1) elválasztásával
juthatunk a megfelelõ királis vegyülethez (a tiszta
enantiomerekhez). A racém vegyületek enantiomerjeinek az
elválasztására több módszer ismeretes (pl. enantio-szelektív
szintézisek), de az ipari célokra történõ elkülönítési
módszerek közös jellemzõje, hogy a királis vegyületek
keverékeinek két (vagy több) fázis közötti megoszlására és
ezeknek a fázisoknak az elválasztására épülnek.1
Pasteur2 1848-ban a szõlõsav Na-ammónium sójának
kristályosításakor felfigyelt arra, hogy a túltelítet oldatból
tükörképi viszonyú kristályok váltak ki. Ezeket
szétválasztotta, és azt tapasztalta, hogy vizes oldatban az
egyik kristály a poláros fény síkját (+) irányba, míg a másik a 
poláros fény síkját azonos mértékben, de (–) irányba térítette
el, természetesen azonos koncentrációk mellett. 
Késõbb a szõlõsavat bázisokkal,3 pl. quinotoxinnal
reagáltatva a kapott sókat kristályosította. A kivált
kristályokat elválasztotta, és így is sikerült a (+) borkõsavat
elkülönítenie. 
Azt a következtetést vonta le, hogy a (+) és (–) borkõsavak
tükörképi viszonyúak, vagyis enantiomerek. Ugyanakkor a
szõlõsavból ptikailag aktív bázisokkal kapott sók esetében
ez a viszony nem tükörképi, ezek diasztereomerek, melyek
elbontásával elkülöníthetõek az enantiomerek. 
A kapott enantiomerkeverékekbõl kristályosítással
elválasztható a feleslegben lévõ enantiomer a racém
hányadtól. Az enantiomerkeverékek elválasztása során
kiderült, hogy ilyenkor vagy az enantiomerfelesleg, vagy a
racém hányad kristályosodik ki, de hogy melyik az a
kiindulási keverék enantiomer arányának a nem lineáris
függvénye.4
Ha a kiindulási enantiomertisztaság (ee0) az eutektikus pont
(eeEu) felett van, akkor a kristályos kiválás tisztasága is
nagyobb lesz a kiindulásinál, ha pedig alatta van, akkor
kevésbé tiszta kiválást kapunk (1. Ábra/a). 
A katalizált reakciók esetében is megfigyelték, hogy a kapott 
termékeknek az enantiomer aránya a katalizátor enantiomer
arányától függ. A királis fém-komplex katalizátorok
ligandumainak az enantiomer tisztasága (eekat)
függvényében ábrázolvaa termék enantiomertisztaságát
(eeterm) ugyancsak megjelenik egy olyan pont, melynél ez a
két érték azonos. (1. ábra/b)5  ugyanakkor határozottan
kimutatható (+) és (-) nemlineáris hatás is (1. ábra/c).5 Az
aminosav katalízis6 alkalmazásakor (pl. aldol reakció esetén) 
csaknem minden aminosav összetétel (eeAS) esetében az
alkalmazott aminosav eutektikus összetételével jól
megegyezõ (eeterm~eeEuAS) enantiomertisztaságú termék
keletkezik (1. ábra/d). Tehát úgy tûnik, hogy az eutektikus
összetételnek (amely minden enantiomerkeverékre jellemzõ
összetétel) meghatározó szerepe van a folyamatokban,
melyekben részt vesznek ezek a királis vegyületek.
1. Ábra. Az enantiomerkeverékek bármilyen két fázis közötti megoszlása
a kiindulási enantiomerkeverékek összetételének (ee0-ee) a függvényében
ábrázolva. a). Átkristályosításkor; b,c) királis fémkatalizátorok esetén; d)
organokatalízis során. 
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2. Eredmények és értékelés
Mások megfigyeléseit és saját, évtizedeken keresztül végzett 
munkánk eredményeit rendszerezve, úgy véljük, hogy ennek 
az az oka, hogy az enantiomerkeverékek oldataiban
szupramolekuláris szerkezetû asszociátumok vannak,
melyek önszervezõdésének (SDE-self-disproportionation of 
ennatiomers)7 köszönhetõen homo- és heterokirális
asszociátumok keletkeznek, melyek egymással
diasztereomer viszonyban lehetnek. Így a rosszabbul oldódó
vagy gyorsabban kristályosodó, nagyobb koncentrációjú
„diasztereomer asszociátum” kristályosodik ki (2. ábra). 
2. Ábra. Az enantiomerkeverékek oldataiban az enantiomerek
önszervezõdése során kialakuló homo- és heterokirális szupramolekuláris
szerkezetû helikális asszociátumok.
Ezek szupramolekuláris helikális, kettõsspirál képzõdésével
járó asszociátumok.8 Az M (mínusz) és P (plusz) helicitás
teszi lehetõvé, hogy az enantiomer keverékekbõl tükörképi
kristályok képzõdjenek. A tiszta (ee=100%) enantiomerek
oldatából is kiválhatnak tükörképi kristályok, melyekben a
két helicitás nem azonos. Jellemzõen az S enantiomer
esetében az M helicitás van túlsúlyban, míg az R esetében
viszont a P helicitás van többségben. Érdekes módon az M/P 
aránya az adott enantiomerkeverékek eutektikus
összetételével egyezik meg (3. ábra).9
3. Ábra. A treonin aggregátumok helicitása, a tükörképi kristályoknak
tükörképi a csavarodása is.
Pasteur felismerését úgy általánosíthatjuk, hogy a királis
vegyületek sztereoizomer keverékeiben a diasztereomer
viszonyú hányadaik elválasztásához minden olyan eljárás
alkalmas, melynél lehetõséget biztosítunk a keverékek két
fázis közötti megoszlására. Így enantiomerkeverékek
olvadékából, oldatából történõ kristályosítása, kicsapása,
részleges sóképzése és desztillációja, nem elegyedõ
oldószerek közötti megoszlása mind-mind lehetõséget
biztosít az enantiomerek elválasztására.10
A tükörképi viszonyú aszimmetrikus vegyületek nem 1:1
arányú keverékei önszervezõdésükkel enantiomer feleslegre
és racém hányadra választhatók el, a fázisok közötti
megoszlásukat kihasználva. Ha a racém (1:1) összetételû
enantiomerkeverékeket kívánjuk elbontani, akkor ezt egy
harmadik királis vegyület hozzáadásával (ú.n.
reszolválóágenssel) érhetjük el (4. ábra). A kapott
diasztereomerekbõl elkülönített enantiomerkeverékek, az
elõzõek szerint viselkednek. 
4. Ábra. Enantiomerkeverék elbontása idegen királis vegyület
hozzáadásával.
A keletkezõ diasztereomerek fázisok közti megoszlását is az
egymással reagáló vegyületek valamelyikének az eutektikus
összetétele határozza meg, de az oldószer és a kristályosítási
idõ függvényében.
Munkánk során azt tapasztaltuk, hogy ha a kinetikus kontroll 
esetén a racém hatása (eeEuRac) érvényesül, akkor a
termodinamikus kontroll esetén a reszolválóágens hatása
(eeEuRes) lesz a meghatározóbb. A helikális szupra-
molekuláris szerkezetek M/P arányát az eutektikus
összetétel idézi elõ. Az acetil mandulasav (AcMS)
fenil-alaninnal (FA) való reszolválásakor kinetikus kontroll
esetén a racém hatása (eeEuRac) érvényesül, viszont ha
megvárjuk a termodinamikai egyensúly beálltát, akkor a
kivált diasztereomer só összetételében a reszolválóágens
eutektikus összetétele (eeEuRes) a meghatározó (5. ábra).11
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5. Ábra. Az acetil mandulasav (AcMS) fenil-alaninnal (FA) való
reszolválásnál érvényesülõ „kódok” kinetikus  és termodinamikus kontroll 
esetén.
Természetesen más keverékeknél a fordított hatású kiválás is 
lehetséges. Erre egy példa a klórmandulasav (CMS)
pregabalinnal (PREG) való reszolválása, amikor a
reszolválóágens eutektikus összetétele (eeEuRes) kinetikus
kontroll esetén a meghatározó, míg a racém vegyület hatása
termodinamikus kontroll esetén érvényesül jobban
(6. ábra).12
6. Ábra. A klórmandulasav (CMS) pregabalinnal (PREG) való
reszolválásakor kinetikus kontroll esetén a reszolválóágens hatása
(eeEuRes) érvényesül.
A reszolválások során az oldószer eredményt befolyásoló
hatása is megfigyelhetõ. Ha a kristályosítást különbözõ
oldószerekben azonos ideig végezzük, találhatunk olyan
oldószereket, amelyeknél a kristályos kiválásban kapott
diasztereomer sztöchiometriák kialakulásának a sorrendje
megfordulhat (7. ábra).13
7. Ábra. A Flumechin intermedierjének (FTHQ) di-p-toluil-borkósavval
(DPTBS) végzett reszolválásai esetén az oldószer hatása a kivált
diasztereomer összetételére.
Az oldószer szerepét megfigyelhettük a racém amlodipin
(AML) reszolválásakor is, amikor különbözõ oldószereket
alkalmazva megváltoztatható a két fázisban lévõ
diasztereomerek sztöchiometriája (8. ábra).14
Mindezeken túlmenõen a racém összetételû enantiomer
keverékekbõl a kívánt enantiomer gazdaságosabb elõállítása a 
kiindulási reakcióelegy további módosításával (szolvátképzõ
molekulák, a racém vegyülettel, vagy a reszolválóágenssel
rokon molekulaszerkezetû akirális, esetleg királis vegyületek
hozzáadásával) tovább javítható.
8. Ábra. A racém amlodipine (AML) (R,R)-borkõsavval (BS) végzett
reszolválása során a dimetil-acetamid (DMA) és dimetil-formamid (DMF) 
oldószerekbõl kivált diasztereomer tisztán tartalmazza az AML ellentétes
enantiomerjeit.
Mechanizmus javaslat
Az enantiomerkeverékekbõl kiinduló (single) enantiomer
elválasztásának a folyamataira a jelenlegi ismeretekkel
összhangban egy lehetséges mechanizmust javasoltunk.
Ezzel értelmezhetjük a kiinduló diasztereomer-viszonyú
enantiomerkeverékek és diasztereomer keverékek hasonló
fázisok közötti megoszlását. E szerint a javasolt
mechanizmus szerint, az enantiomer- és diasztereomer
keverékek elválasztásának az eredményét, a fázisok közötti
megoszlásukat a jelen lévõ királis molekulák
enantiomerkeverékeinek eutektikus összetételei határozzák
meg, kódolják. Hatásuk van a szilárd és folyadék fázisok
összetételére, mely módosítható vagy felcserélhetõ az
oldószer, az akirális adalékok a körülmények
változtatásával, illetve a megoszlási idõvel.15 A
reszolválások során egy önreprodukcióra való törekvés
történik. Míg a racém vegyület önreprodukcióját az
eutektikus összetétele határozza meg, addig a
reszolválóágens megpróbálja a racém vegyületbõl
reprodukálni önmagát a saját eutektikus összetételének
arányában, a saját sztöchiometriájának megfelelõen. 
Köszönetnyilvánítás
A szerzõk köszönetüket fejezik ki az NKFIH-nak a K124180 
sz. kutatás támogatásáért.
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Even though several new methods and selective syntheses
are known in the pharmaceutical practice, resolution, the
separation of racemic compounds (1:1 mixture of the two
enantiomers), remains the most common and economic
method, during which enantiomers of the racemic mixture
obtained in chemical syntheses are separated by using
another chiral non-racemic compound, the so- called
resolving agent. In this case the separation of enantiomeric
mixtures is based on the exploitation of the distribution of
hetero- and homochiral associates between two phases (most 
often between solid and liquid).1
How does a resolution process work in general? To the
solution of racemic compound obtained at the chemical
syntheses, which is an equimolar mixture of mirrore-image
pairs of enantiomers, the resolving agent is added. In the
solution due to the self-disproportionation of enantiomers
(SDE), supramolecular associates are formed and these are
distributed between two phases, according to the conditions
and circumstances of the process. The distribution depends,
mainly on the properties of the starting compounds, on the
eutectic compositions of the racemic compound (eeEuRac)
and the resolving agent (eeEuRes), respectively. The solvent
applied, and the time of crystallization have a significant
effect as well. 
The behaviour of enantiomeric mixtures can be described as
racemic-like, (about 80%), and conglomerate-like behaviour 
(about 20%). A non-linear correlation can be seen between
the purity of the crystallized mixture and the initial
composition, both the melting point diagrams and
purity-purity diagrams are specific for a given behaviour
(Scheme 1).
In each cases a specific composition of enantiomeric
mixtures can be observed, the so-called eutectic
composition, when the enantiomeric composition is the same 
in each phases. The composition of the crystalline phase
depends on the eutectic composition in the case of
enantiomeric mixtures having racemic-like behaviour,
namely, if the starting composition is higher than the eutectic 
composition, a purer mixture can be obtained in the
crystalline phase, while starting out from a lower
composition than the eutectic composition, the crystallized
part will have a nearly racemic composition.
In the solution of an enantiomeric mixture homochiral
supramolecular associates are formed according to their
self-disproportionation (SDE). In the crystalline phase we
can find the pure (purer) enantiomer. If we change the
temperature the heterochiral associations become more
stable and less soluble, so the crystalline phase will contain
an enantiomeric mixture with nearly racemic composition
(Scheme 2). If in the solution only one of the enantiomers is
present, it was demonstrated, that the homochiral
self-organized supramolecular associates can have plus (P)
and minus (M) helicity. For example in the case of threonine, 
the deposited aggregates show an obvious right and
left-handed configuration. It was observed at the same time,
that in the R configuration the P helical structure is present in
85% amount, while in the S configuration the M helical
structure was formed in crystalline phase in the same
amount. This ratio between P and M helical structures is
almost the same as the eeEu of the enantiomeric mixture of
Threonine (Scheme 3).8 
In case of resolution processes of small chiral molecules, the
racemic compounds tend to form homo and heterochiral
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Behaviour and separation of mixtures of asymmetrical compounds.
associations due to their self organization, and these groups
have helical structures, where P and M helices are formed in
a definite amount encoded by their own code. These helices
tend to form homo and heterochiral double helices which
will be distributed between two phases (Scheme 3). The
homochiral helices can be transformed to helices, having
eutectic composition. From the  heterochiral double helices
racemic crystals are precipitated, if the starting enantiomeric
ratio does not exceed the eutectic composition. Due to the
resolution processes the resolving agent, with its P and M
double helices can react with the antiparallel P and M
heterochiral double helices of the racemic compound. 
The crystallization time affects the composition, the
stoichiometry of phases. When kinetic control is applied, the
results are determined by the eutectic composition of the
racemic compound (eeEuRac). On the contrary, on
thermodynamic control, the determining factor is the eutectic 
composition of the resolving agent (eeEuRes) (Scheme 6).
The composition of the diastereomer in crystalline phase
can be influenced by the applied solvent. From different
solvents, not the same diastereomers precipitate, most
probably due to the different solubility of the double helix
structures. Their stoichiometry is decisively determined
by the eutectic composition of the racemic compound
(Scheme 7), but sometimes the eutectic composition of the
resolving agent encodes the stoichiometry of
diastereomers (Scheme 8).
In resolution processes the self-reproduction of
supramolecular associates is observed; their helical structure
tends to reproduce itself. 
While the self reproduction of racemic compound is encoded 
by its eutectic composition, the resolving agent pursues to
reproduce itself from the enantiomers of racemic compound
but in the ratio of its eutectic composition. 
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1. Bevezetés
Napjainkban széleskörû tudományos érdeklõdés irányul a
különbözõ fémionok, illetve királis vegyületek
enantiomerjeinek egyre szelektívebb felismerését biztosító
szenzormolekulák, valamint az ezek elválasztását is lehetõvé
tevõ szelektormolekulák kifejlesztésére, mivel alkalmazásukra
a gyógyszeriparban, az élelmiszeriparban és a
környezetvédelemben is lehetõség nyílik. Ezen vegyületek
szelektív komplexképzõ tulajdonságainak alapja a molekuláris
felismerés jelensége, amely a legjobban két vagy több molekula 
közötti szelektív megkülönböztetésként jellemezhetõ, amely
során másodlagos (nem kovalens) kölcsönhatások kialakulása
révén rendezett szerkezetek, komplexek keletkeznek. A
molekuláris felismerés fogalmát Emil Fischer dolgozta ki
1894-ben, mikor egy adott enzim adott szubsztráthoz való
specifikus kötõdését a „kulcs-zár” elmélettel magyarázta. A
szupramolekuláris kémia fogalmának bevezetése pedig
Jean-Marie Lehn nevéhez fûzõdik: véleménye szerint ez úgy
határozható meg, mint “kémia a molekulán túl”1. Az egyre
szélesebb körben terjedõ szupramolekuláris kémia másodlagos
kötõerõkkel összetartott molekuláris asszociátumok
keletkezésével, tulajdonságainak és alkalmazási lehetõségeinek 
vizsgálatával foglalkozik. Mióta az egyik úttörõje az ilyen
irányú kutatásoknak, Charles J. Pedersen, publikálta az elsõ
szintetikus gazdamolekulák, a koronaéterek szintézisét és
vizsgálatát2,3, ez a kutatási terület jelentõs érdeklõdésre tett
szert4. E terület elismerését jelzi, hogy a nagy szelektivitással
rendelkezõ szerkezet-specifikus kölcsönhatások kialakítására
képes molekulák kifejlesztésért Charles J. Pedersennek,
Donald J. Cramnek és Jean-Marie Lehnnek ítélték oda az 1987. 
évi kémiai Nobel-díjat. A 2016. évi kémiai Nobel-díjat
Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart és Bernard L.
Feringa kapta molekuláris gépek fejlesztéséért, amely azt
mutatja, hogy a kémia e területe most is nagy érdeklõdésre tart
számot. 
Az elsõ enantiomertiszta koronaéter szintézisét Stoddart és
Szarek valósította meg5, D-(-)-ribózból kiindulva szénhidrát
alapú makrociklust szintetizált (1, 1. ábra). Cram
munkatársaival egy axiális kiralitással rendelkezõ
bisz(1,1’-binaftil)-22-korona-6-étert [(S,S)-2, 1. ábra] állított
elõ és elsõként vizsgálta enantiomer-megkülönböztetõ
képességét6.
1. Ábra. Az elsõ királis koronaéterek
Késõbb bebizonyosodott, hogy a molekuláris- és
enantiomerfelismerés során a hidrogénkötés mellett egyéb
másodlagos kölcsönhatások, mint például a p–p
kölcsönhatás7 és kation–p8 kölcsönhatás, is nagy
jelentõséggel bír. Új alkalmazási lehetõségek keresése során
a koronaéterek szerkezetének kiterjedt módosítására került
sor. A szakirodalomból számos példa ismert a
makrogyûrûben heterociklusos egységet tartalmazó
koronaéterekre. Ezek a vegyületek gyakran több,
másodlagos kölcsönhatások kialakítására képes kötõhellyel
rendelkeznek, amelyek a makrociklusok szerkezetének
merevségét növelhetik, elõnyösen befolyásolva
szelektivitásukat és komplexképzõ tulajdonságaikat.
Számos ilyen makrociklus N-heterociklusos (például
piridin9, pirimidin, triazin vagy triazol) egységet tartalmaz.
Királis szerves ammóniumsókkal szemben mutatott
enantiomer-megkülönböztetõ képességüket titrálásos
kalorimetriával, kromatográfiával, cirkuláris dikroizmus
spektroszkópiával, NMR-spektroszkópiával és
elektrokémiai módszerekkel tanulmányozták10. Egykristály
röntgendiffrakciós mérések igazolták11, hogy a Prikle és
Pochapsky által leírt „hárompontos szabállyal”
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
Magyar Kémiai Folyóirat 61
DOI: 10.24100/MKF.2018.01.61
Akridon és akridin egységet tartalmazó koronaéter alapú
szenzor- és szelektormolekulák szintézise, kation- és
enantiomerfelismerése
NÉMETH Tamás,a BALOGH György Tibor,b VÉRTESSY G. Beáta,c,d HUSZTHY Péter,a és
 TÓTH Tündea,*
aBudapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szerves Kémia és Technológia Tanszék, 
Szent Gellért tér 4., 1111, Budapest, Magyarország
bRichter Gedeon Nyrt., Szintézistámogató Laboratórium, Gyömrõi út 19-21., 1103, Budapest, Magyarország
cMagyar Tudományos Akadémia TTK, Enzimológiai Intézet, Magyar tudósok krt. 2., 1117, Budapest, Magyarország
dBudapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Alkalmazott Biotechnológia és Élelmiszertudományi Tanszék, 
Szent Gellért tér 4., 1111, Budapest, Magyarország
* Tünde Tóth. Tel.: 06-1-463-2111; fax: 06-1-463-3297; e-mail: ttoth@mal.bme.hu
A közlemény alapjául Németh Tamás "Synthesis and molecular recognition studies of acridono- and acridino-crown ether-based sensor and selector
molecules" címû doktori értekezése szolgált, mely a https://doktori.hu/index.php?menuid=193&lang=HU&vid=17939 oldalon érhetõ el.
összhangban12, N-heterociklusos egységet (mint például
piridin és akridin) tartalmazó makrociklusok
enantiomer-megkülönböztetõ képessége három eltérõ
kölcsönhatáson alapul, melyek közül legalább egynek
sztereokémia-függõnek kell lennie: i.) hárompontos
hidrogénkötés kialakulása a gazdamolekula nitrogénatomja
és két alternáló oxigénatomja, valamint az ammóniumsó
vendégmolekula három protonja között, ii.) p–p
kölcsönhatás a gazdamolekula heteroaromás gyûrûrendszere 
és a vendégmolekula aromás csoportja között, iii.) továbbá
sztérikus gátlás a gazdamolekula kiralitáscentrumain
található szubsztituensek és a vendégmolekula egyes
csoportjai közt. 
A heterociklusos egység gyûrûrendszerének kiterjesztésével
a kation–p és p–p kölcsönhatások növelhetõk, így fordult a
figyelem a kiterjedt aromás rendszerek, mint például az
akridin és akridon egység felé. A triciklusos heteroaromás
gyûrûrendszer merevebbé teszi a koronaéter konformációját, 
mely tovább növelheti a szelektivitást. Továbbá fluoro- és
kromogén sajátságuk révén komplexképzésük az igen
érzékeny fotofizikai módszerekkel (UV-vis és
fluoreszcencia spektroszkópiával) is vizsgálható. Ezen okok
miatt az elmúlt évtizedben számos akridin és akridon
egységet tartalmazó szenzormolekula elõállítását és
vizsgálatát tûzték ki célul hazai kutatócsoportok13-17.
Szenzorként való alkalmazásuk mellett a koronaéterek
szelektorként alkalmazva megfelelõek lehetnek királis
szerves vegyületek enantiomerjeinek elválasztására. A
számos különbözõ elválasztási módszer közül a királis
állófázis (CSP) segítségével mûködõ folyadékkromatográfia 
bizonyítottan az egyik legpontosabb és leghatékonyabb
módszer a fent említett feladatok elvégézésre18. Számos
N-heterociklusos egységet tartalmazó állófázist állítottak elõ 
szelektor molekulák kovalens kötésekkel szilárd
hordozóhoz történõ rögzítésével. Csoportosításuk az
alkalmazott szilárd hordozó alapján történhet.
Megkülönböztetünk hagyományos szilikagél19-22,
Merrifield-féle polimer gyanta23, HPLC minõségû
szilikagél24, valamint HPLC minõségû szférikus szilikagél
hordozós állófázist25. Munkám kezdetéig a szakirodalomból
csak egyetlen akridin egységet tartalmazó állófázis volt
ismert26. Lakatos és munkatársai egy terminális kettõskötésû 
oldallánccal rendelkezõ makrociklust [(R,R)-3]
g-merkaptopropil- csoporttal módosított HPLC minõségû
szilikagélhez rögzítve jutottak új királis állófázishoz
[(R,R)-CSP-4, 2. ábra].
Figyelembe véve az összes korábban említett elõnyt, az
akridin egységet tartalmazó állófázisok esetében nagyobb
mértékû enantiomerfelismerés volt várható, mint a
kutatócsoportunkban korábban már részletesen vizsgált
piridin egységet tartalmazóké, ezért elõállításuk nagy
érdeklõdésre tartott számot.
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2. Ábra. Az elsõ akridino-koronaéter alapú királis állófázis elõállítása
2. Eredmények
2.1. Új, királis állófázisok szintézise
A koronaéterek szintézisének kulcslépése a makrociklizáció. 
Ezeket a bimolekuláris nukleofil szubsztitúciós (SN2)
reakciókat bázis (K2CO3) jelenlétében, acetonitrilben
hajtottuk végre. Az 526 formamid és a diizobutil-, illetve
dimetilszubsztituált tetra- vagy
pentaetilénglikol-di-p-toluolszulfonát származékok
[(S,S)-6a, (S,S)-6b, (S,S)-6c és (S,S)-6d] gyûrûzárásával az
(R,R)-7a, (S,S)-7b, (S,S)-7c és (R,R)-7d makrociklusokhoz
jutottunk27,28 (3. ábra). Az (S,S)-6a29 és (S,S)-6b15
tetraetilénglikol-ditozilátokat, illetve az (S,S)-6c30
pentaetilénglikol-ditozilátot irodalmi eljárás alapján
állítottuk elõ. Az (S,S)-6d ditozilátot pedig a megfelelõ
diol31 és tozil-klorid reakciójával nyertük28. Az (R,R)-7a
makrociklus nitrogénjérõl a formil védõcsoportot vizes
etanolos kálium-hidroxiddal távolítottuk el. Az (S,S)-7b,
(S,S)-7c és (R,R)-7d vegyületek esetében, a célvegyületek
[(S,S)-8b, (S,S)-8c és (R,R)-8d] erõs káliumion komplexáló
hajlama miatt az alkálifém-hidroxidok helyett vizes
metanolos sósav alkalmazásával távolítottuk el a formil
védõcsoportot, így jó termeléssel jutottunk a kívánt
szekunder aminokhoz (3. ábra)27,28. Az utóbbi
makrociklusok szekunder aminocsoportját oxalil-kloriddal
acileztük toluolban, majd az ezt követõ katalítikus
mennyiségû jód jelenlétében brómbenzolban végzett
Friedel-Crafts-reakcióval a kívánt új izatin-származékokat
kaptuk [(R,R)-10a, (S,S)-10b, (S,S)-10c és (R,R)-10d]. Az
új, karboxilcsoportot tartalmazó, akridino-18-korona-6- és
akridino-21-korona-7-étereket [(R,R)-11a, (S,S)-11b,
(S,S)-11c, (R,R)-11d és (R,R)-11d] a megfelelõ új
izatinokból [(R,R)-10a, (S,S)-10b, (S,S)-10c, (R,R)-10d], és
az irodalomból már ismert (R,R)-10e26 analogont is, vizes
tetrametil-ammónium-hidroxidot alkalmazva állítottuk elõ
(3. ábra).
Az (R,R)-11a és (R,R)-11e karbonsavak
3-aminopropiltrietoxiszilánnal (APTS) való reakciója az
(R,R)-12a és (R,R)-12b amid funkciós csoportot tartalmazó
trietoxiszilil-végcsoportú származékokat eredményezte27. A
APTS acliezését N,N’-diciklohexilkarbodiimid
alkalmazásával diklórmetánban valósítottuk meg. A
trietoxiszilil-végcsoportot tartalmazó koronaéter
származékokat szférikus HPLC minõségû szilikagéllel forró
toluolban kevertetve az (R,R)-CSP-13a és (R,R)-CSP-13b
királis állófázisokat nyertük (4. ábra A). Ezt a módszert
hagyományos szakaszos eljárásnak nevezik. 
Általánosan elfogadott, hogy HPLC oszlopok töltésére a kis
viszkozitású zagytöltés a legalkalmasabb módszer32. Annak
érdekében, hogy ezt a vélekedést vitassuk, kidolgoztunk egy
új eljárást királis állófázisok elõállítására33. A folyamatos
áramlásos kémia alkalmazásával, többlépéses reakcióban,
egy akridino-18-korona-6-éter alapú királis állófázist
állítottunk elõ. Az (R,R)-CSP-13c állófázist az (R,R)-11e
királis akridino-koronaéterbõl kiindulva szintetizáltuk (4.
ábra B). Az (R,R)-11e karbonsav, APTS és DCC oldatát,
magas hõmérsékleten és nagy nyomáson, folyamatos
áramban egy szelektort nem tartalmazó szilikagéllel töltött
HPLC oszlopon (SP-14) keresztül addig áramoltattuk, míg
kiépült a kovalens kötés a HPLC minõségû szilikagél és a
királis szelektormolekula között (4. ábra)33.
Tanulmányozni szerettük volna a kiralitáscentrumok
helyzetének az enantiomer-megkülönböztetõ képességre
gyakorolt hatását, ezért az (S,S)-11b karbonsavból kiindulva
elõállítottuk az (S,S)-CSP-13d állófázist (4. ábra C)28. A
karbonsavat elõször katalitikus mennyiségû DMF
jelenlétében SOCl2-dal reagáltattuk, majd a kapott
savkloridot, bomlékonysága miatt, azonnal APTS-al
reagáltattuk diklórmetánban. Az (S,S)-15 koronaétert
tisztítás nélkül, szférikus HPLC minõségû szilikagéllel
toluolban forralva az (S,S)-CSP-13d állófázist kaptuk28. Ez a 
módszer gyorsabb volt és jobb termelést adott, mint az
(S,S)-CSP-13b állófázis szintézisénél bemutatott eljárás.
A megfelelõ szelektort tartalmazó módosított szférikus
HPLC minõségû szilikagélt [(R,R)-CSP-13a,
(R,R)-CSP-13b és (S,S)-CSP-13d] 500 bar nyomáson, kis
viszkozitású zagytöltés módszerével 150×4 mm méretû
HPLC oszlopokba töltöttük27,28.
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3. Ábra. 9-Akridinkarbonsav egységet tartalmazó enantiomertiszta koronaéterek szintézise
2.2. A királis állófázisok enantiomer-elválasztó
képességének tanulmányozása
Az akridino-18-korona-6-éter szelektormolekulát tartalmazó
királis állófázisok aromás csoportot tartalmazó protonált primer 
amin-származékok [1-(1-naftil)etilamin (1-NEA), 1-(2-naftil)
etilamin (2-NEA), 1-(4-brómfenil)etilamin (Br-PEA),
1-(4-nitrofenil)etilamin (NO2-PEA)] enantiomerjeivel
szemben mutatott elválasztó képességét HPLC alkalmazásával
vizsgáltuk (1. Táblázat)27,28,33. Minden esetben 1,0 ml/perc
áramlási sebességet és izokratikus elúciót alkalmaztunk.
Valamennyi vizsgált amin-származék esetében az
(R)-enantiomernek volt kisebb a retenciós ideje, mint az
antipódjának. Az (R,R)-CSP-13a, (R,R)-CSP-13b és
(R,R)-CSP-13c állófázisok esetében ez az elúciós sorrend a
heterokirális komplexek [(R,R)-koronaéter-(S)-ammónium só]
homokirális komplexekhez [(R,R)-koronaéter- (R)-ammónium
só] viszonyított nagyobb stabilitását jelzi. Ez a megfigyelés
teljes mértékben megegyezik az általunk, N-heterociklus
egységet tartalmazó koronaéter alapú, szilikagélhez rögzített
királis állófázisok vizsgálatánál tapasztaltakkal26. Ezzel
ellentétben az (S,S)-CSP-13d állófázis esetében az elúciós
sorrend a homokirális komplexek nagyobb stabilitását jelzi. Ez
a megfigyelés a kiralitáscentrumok helyzetének változtatásával
magyarázható. A kiralitáscentrumok az akridin egységtõl egy
szénatommal való távolabb helyezésével a sztérikus gátlás (egy
jelentõs tényezõ, amely befolyásolja az
enantiomer-megkülönböztetés mértékét) erõssége csökken.
Egyéb másodlagos kölcsönhatások, mint például a
hidrogénkötés és a p-p kölcsönhatás, átveszik a meghatározó
szerepet az enantiomer-megkülönböztetést illetõen.
Összevetve az (R,R)-CSP-13a és (R,R)-CSP-13b
állófázisokat megállapítható, hogy valamennyi vizsgált
amin-származékra a királitáscentrumain izobutilcsoportot
tartalmazó (R,R)-CSP-13a királis állófázis mutatott nagyobb 
enantiomerszelektivitást (1. Táblázat). Ez a
metilcsoportokhoz képest nagyobb térkitöltésû
izobutilcsoportok jelenlétével magyarázható. A vizsgált
vegyületekre a legnagyobb szelektivitást (á értékek) az
izobutilcsoportot tartalmazó (R,R)-CSP-13a királis állófázis
mutatta, a legnagyobb felbontást (RS értékek) pedig a
folyamatos áramoltatással elõállított állófázissal
[(R,R)-CSP-13c] sikerült elérni. Az utóbbi állófázis nagyobb 
retenciós idõket, nagyobb szelektivitást és hatékonyságot
mutatott a protonált 1-NEA, 2-NEA és Br-PEA
enantiomerekre, mint a dimetil-szubsztituált, hagyományos
szakaszos eljárással elõállított állófázis [(R,R)-CSP-13b].
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
64 Magyar Kémiai Folyóirat
4. Ábra. Az állófázisok elõállítása
2.3. Diasztereomer komplexek egykristály
röntgendiffrakciós vizsgálata
Az akridino-koronaéter alapú szenzor- és szelektormolekulák
enantiomerfelismerõ képességének alapjául szolgáló
másodlagos kölcsönhatások azonosítása és alaposabb
megértése érdekében egy, az irodalomból már ismert,
dimetil-szubsztituált akridino-koronaéter, (R,R)-1634 (5. ábra),
(a fent bemutatott királis állófázisok szelektormolekuláinak
analogonja) és a protonált 1-NEA enantiomerjeibõl sikerült
röntgendiffrakciós mérésekre alkalmas egykristályokat
növeszteni. A vizsgálatok azt mutatták, hogy a heterokirális
komplex [(R,R)-16–(S)-1-NEAH+ ClO4-] stabilabb, mint
homokirális [(R,R)-16–(R)-1-NEAH+ ClO4-] társa (5. ábra)35.
Mindkét diasztereomerben erõs hidrogénkötések alakultak ki
az 1-NEAH+ ClO4- ammónium-csoportjának protonjai és a
koronaéter gazdamolekula megfelelõ N és O atomjai között. A
diasztereomerek közti legjelentõsebb különbség a p–p
kölcsönhatás jelenlétében (heterokirális komplex), illetve
hiányában (homokirális komplex) mutatkozott35.
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1. Táblázat. A királis állófázisoknak a vizsgált protonált primer aralkil-aminok esetében elért enantiomer-elválasztási adatai
A: acetonitril-metanol 3:7 arányú keveréke +0,06 % HCOOH és 0,03 % trietil-amin
B: acetonitril-metanol 1:4 arányú keveréke  +0,04 % HCOOH és 0,02 % trietil-amin 
C: acetonitril-metanol 4:1 arányú keveréke +0,12 % HCOOH és 0,08 % dietil-amin.
D: acetonitril-ammónium-acetát vizes oldat (25 mmol/L) 1:4 arányú keveréke
E: acetonitril-ammónium-acetát vizes oldat (40 mmol/L) 1:4 arányú keveréke.
5. Ábra. (A) Egykristály röntgendiffrakcióval vizsgált gazda és vendégmolekulák, (B) heterokirális komplex, (C) homokirális komplex
2.5. A 17 és 18 szenzormolekulák komplexképzõ
tulajdonságainak vizsgálata UV-vis spektroszkópiával
és egykristály röntgendiffrakcióval
A 17 és 18 szenzormolekulák kilenc fémion (Ag+, Ca2+,
Cd2+, K+, Mg2+, Na+, Ni2+, Pb2+, Zn2+) perklorát sójával
szemben mutatott szelektív komplexképzését acetonitril
oldószerben vizsgáltuk37. A tetrametil-szubsztituált
ligandum (17) abszorpciós spektruma tízszeres feleslegû
fémion hozzáadására sem mutatott változást. Ez a
komplexképzés hiányára vagy a komplexek alacsony
stablitására vezethetõ vissza. Analóg királis
akridono-koronaéterek vizsgálata során Szalay és
munkatársai azt feltételezték, hogy a komplexálás során a
ligandum hidroxiakridin tautomer formává rendezõdik át13.
Ezért a 17 vegyület esetében feltehetõen az akridin egység
elektronküldõ metilcsoportokkal való szubsztitúciója
gátolhatja a komplexképzésnek kedvezõ, 9-hidroxiakridin
tautomer forma kialakulását. Továbbá a metilcsoportok
jelenléte által elõidézett konformációváltozás szintén a
komplexálás hiányát okozhatja.
Az analóg 18 vegyület komplexképzõ tulajdonságait szintén
vizsgáltuk, ezen vegyület esetében a vizsgált fémionok közül 
az ólom(II)-ion jelentõs spektrális változásokat
eredményezett (az abszorbancia spektrum batokróm
eltolódását) (7. ábra A). Az ólom(II)?koronaéter alkotta
komplex sztöchiometriájának és az egyensúlyi állandó (Ks)
meghatározása érdekében UV titrálást végeztünk (7. ábra B). 
Felvettük az abszorbanciaspektrumot 13 különbözõ ólomion 
koncentráció esetén (a 18 koncentrációja állandó volt). A
titrálás során az abszorbancia a Benesi-Hildebrand
összefüggés41 szerint változott, így 1:1 sztöchiometriát
feltételeztünk. A meghatározott logK érték 3,64-nek
adódott37.
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2.4. Akridon egységet tartalmazó szenzormolekulák
szintézise
A szakirodalomban még nem közölt 17, illetve a már ismert
1836 akridono-18-korona-6-éter alapú szenzormolekulákat a
6. ábrán bemutatott úton állítottuk elõ38. A 1938 anilin
származék hangyasavval való reakciója kiváló termeléssel a
20 formamidot eredményezte. Ezt a vegyületet rézpor és
réz(I)-oxid katalizálta reakcióban 2-brómanizol
származékkal (2139) K2CO3 jelenlétében, Dowtherm®A
oldószerben kapcsoltuk. A 22 formamid származékot
vízmentes alumínium-kloriddal klórbenzolban
demetileztük. Az így nyert 23 formamid és a 2440 ditozilát
gyûrûzárását kálium karbonát jelenlétében acetonitrilben
végeztük el. A 25 koronaéter formil védõcsoportjának
eltávolításával a 26 szekunder aminhoz jutottunk. A 26
aminocsoportját oxalil-kloriddal toluolban acileztük, majd
katalitikus mennyiségû jód jelenlétében, brómbenzolban
történõ Friedel-Crafts acilezéssel a 27a izatin-származékhoz 
jutottunk. A 28a és 28b karbonsavakat a 27a és a korábban
már közölt 27b26 izatinokból vizes tetrametilammónium-
hidroxiddal állítottuk elõ. A karbonsavak kénsav
jelenlétében történõ dekarboxilezése az 17 és a korábban
6. ábra. A 17 és 18 potenciális szenzormolekulák szintézise
A 18 akridono-koronaéter és ólom(II)-ion alkotta komplex
további tanulmányozása céljából röntgenkrisztallográfiás
vizsgálatokra alkalmas kristályt növesztettünk42. A mérések
azt mutatták, hogy a kristályban a komplex két monomerbõl
áll (8. ábra). A heterodimert alkotó egyik monomer egy
ólom(II)-iont komplexál, a másik monomer esetében pedig a
koronaéter üregében egy komplexált vízmolekula található.
8. Ábra. A két monomer alkotta heterodimer szerkezete. Az egyik
monomer ólom(II)-iont tartalmaz a koordinációs szférájában, a másik
pedig vízmolekulát komplexál
Kísérleti rész
A szintetikus munka során preparatív szerves kémiai
módszereket alkalmaztunk. A reakciók elõrehaladását
vékonyréteg-kromatográfiával követtük. Az anyagok
tisztítására oszlopkromatográfiát, preparatív
vékonyréteg-kromatográfiát, átkristályosítást, illetve
vákuumdesztillációt alkalmaztunk. Az anyagok
tisztaságának ellenõrzésére vékonyrétegkromatográfiát,
olvadáspontmérést, illetve optikai forgatóképesség-mérést
használtunk. Az elõállított vegyületek szerkezetét IR, 1H és
13C NMR, tömegspektroszkópiai, valamint elemi analízis
módszerekkel igazoltuk. A három komplex
kristályszerkezetének meghatározása röntgendiffrakciós
méréssel történt. A királis koronaéter szelektort tartalmazó
HPLC oszlopokat egy Haskel típusú pumpával készítettük
el. Az oszlopok vizsgálatát Hitachi típusú HPLC rendszer
alkalmazásával végeztük.
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7. ábra. A 18 akridono-koronaéter fémionokkal történõ komplexképzésének tanulmányozása UV-vis spektroszkópiával
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Development of sensor and selector molecules for the
analysis of metal ions and for selective recognition and
separation of the enantiomers of chiral molecules is of great
interest due to their potential applications in pharmaceutical
and food industries as well as in environmental chemistry.
The complexing ability of these sensors and selectors is
based on molecular recognition. The action of this
phenomenon can be best described as a selective
discrimination between two or more molecules by which
non-covalent interactions ordered structures, complexes are
formed. Good examples for the action of molecular
recognition are the double-helix formation of DNA and the
selective metal ion binding and transport of natural
ionophores across biological membranes. Complexes
formed by the action of molecular recognition are held
together by non-covalent forces emerging between
stereoelectronically complementary groups. Previously,
molecular recognition was considered as a biological
phenomenon, but findings of the past few decades clearly
proved that it can be brought about by relatively simple
synthetic molecules, such as crown ethers.
Our research was focused on the synthesis and molecular
recognition studies of new achiral and enantiomerically pure
sensor and selector molecules and their precursors based on
acridono- and acridino-18-crown-6 and 21-crown-7 ethers.
The metal ion and enantiomeric selectivities of the new
ligands were studied using UV-vis and fluorescence
spectroscopies. Furthermore, four new HPLC columns filled 
with acridino-crown ether-based chiral stationary phases
were prepared. Their chromatographic enantioseparation
ability for the mixtures of enantiomers of protonated primary 
amino compounds containing an aromatic moiety was
demonstrated.
The synthesis and characterization of new alkyl-substituted
crown ethers (R,R)-11a, (S,S)-11b, (S,S)-11c, (R,R)-11d and
(R,R)-11e containing a 9-acridinecarboxylic acid subunit
have been achieved27,28 (3. Ábra). Using macrocycles
(R,R)-11a, (S,S)-11b and (R,R)-11e the preparation of the
new acridino-18-crown-6 ether-based CSPs
[(R,R)-CSP-13a, (R,R)-CSP-13b and (S,S)-CSP-13d] was
accomplished by traditional batch process applying the
slurry-packing technique (4. Ábra). Furthermore, a new and
effective continuous recirculation method has been
elaborated for the preparation of an acridino-18-crown-6
ether-based chiral stationary phase (R,R)-CSP-13c (4.
Ábra)33. We studied the enantiomeric separation abilities of
the novel CSPs by HPLC. We demonstrated that chiral
stationary phases (R,R)-CSP-13a and (R,R)-CSP-13b
separated the mixtures of enantiomers of selected protonated 
primary aralkylamines efficiently. Both chiral stationary
phases showed the best separation factors for the separation
of the mixtures of enantiomers of NO2-PEAH+. We found
that the bulkiness of the alkyl substituents at the chiral
centers has an effect on the degree of enantiomeric
recognition; diisobutyl-substituted (R,R)-CSP-13a showed
the highest selectivity for all analytes among all
acridino-crown ether-based CSPs.
In the case of (R,R)-CSP-13c, prepared by the flow
chemistry method, the best results were achieved for the
separation of the mixtures of enantiomers of Br-PEAH+.
Highest resolution factors were achieved by this CSP among
all acridino-crown ether-based CSPs.
Regarding (R,R)-CSP-13d homochiral preference was found 
for the studied analytes and the best separation was achieved
for the enantiomers of 1-NEAH+. We concluded that the
position of the chiral center is crucial for the degree of
enantiomeric recognition; placing the methyl groups further
away from the acridine moiety decreases the degree of
enantioselectivity, by decreasing steric hindrance between
the host and guest molecules28. 
21-crown-7 ethers (S,S)-11c and (R,R)-11d are key
intermediates for the synthesis of enantioselective sensor and 
selector molecules for protonated chiral primary amines,
amino acids and their derivatives. These crown ether
derivatives can easily be attached to silica gel with covalent
bonds to produce new CSPs. 
In order to study the non-covalent interactions affecting the
enantiomeric recognition of sensors and selectors based on
crown ethers we prepared suitable crystals for X-ray analysis 
from the dimethyl-substituted acridino-18-crown-6 ether
(R,R)-16 and the enantiomers of 1-NEAH+ (5. Ábra)35. The
measurements revealed that the heterochiral complex
(R,R)-16–(S)-1-NEAH+ is more stable than the homochiral
one (R,R)-16–(R)-1-NEAH+. In the case of the heterochiral
complex, the presence of a strong p–p interaction was found
between the naphthyl unit and the acridine moiety, but in the
case of the homochiral complex p–p interaction was not
present. We suggest that the presence or absence of the p–p
interaction and the difference in steric repulsions were
responsible for the enantiomeric selectivity. These results
may provide grounds for the interpretation of the chiral
recognition phenomenon of acridino and related crown
ethers.
Additionally, the synthesis of the new acridono-18-crown-6
ether type sensor 17 (6. Ábra) has been carried out starting
from commercially available and relatively cheap
materials37. The cation recognition ability of ligand 17 and
its reported analogue 18 toward various metal ions was
studied in acetonitrile by UV-vis spectroscopy. Our studies
revealed the selective binding of lead(II) ions by
acridono-18-crown-6 ligand 18 (7. Ábra). Based on our
calculations we suggest the formation of a complex with a
1:1 ligand to metal ion ratio. In order to comprehend better
124. évfolyam, 1-2. szám, 2018.
Magyar Kémiai Folyóirat 69
Synthesis, enantiomeric and cation recognition studies of acridino- and acridono-crown ether-based sensor and selector
molecules
the forces behind the selective lead(II) ion complexation of
18, suitable crystals for XRD measurements have been
prepared42. The results show a p–p bonded heterodimer in
the crystal (8. Ábra). One part of the dimer changes to the
9-hydroxyacridine tautomeric form upon lead(II)
complexation, in which the lead(II) ion is eight-coordinated
and fits well into the cavity of the macrocycle. The other part
of the dimer stays in the 9(10H)-acridone tautomeric form,
which favors water complexation. The average bond
distance of the two tricyclic units (3.5 Å) indicated a strong
p–p interaction. The X-ray studies also revealed a cation–p
interaction between lead(II) and the electron rich acridone
moiety.
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1. Kutatások a Vinca alkaloidok területén
1.1. Bevezetés, terápia és irodalmi elõzmények
A biológiailag aktív természetes anyagokkal foglalkozó
kutatások három fõ csoportra oszthatók. Az elsõ a szerves
anyag izolálása az adott növénybõl, a második a
totálszintézis kidolgozása a hatásos szerkezet elõállítására, a
harmadik pedig a már meglévõ struktúra módosításával
hatékonyabb, szelektívebben kötõdõ, kevésbé mérgezõ
származékok szintetizálása. 
A (-)-vindolin (1) és a (+)-katarantin (2) indolvázas
alkaloidok, amelyek összekapcsolódva alkotják a
(+)-vinblasztint (3) és a (+)-vinkrisztint (4). A vinkrisztin (4) 
abban tér el a vinblasztintól (3), hogy a vindolin rész 1-es
helyzetében N-metilcsoport helyett N-formilcsoportot
tartalmaz (1. ábra). Ezek a vegyületek a Vinca alkaloidok
sorába tartoznak, és elõször az 1950-es években izolálták
õket a Madagaszkáron õshonos rózsás meténgbõl
(Catharantus roseus). Ezek a dimer alkaloidok tumorellenes
szerek, amelyek gyógyszerként is forgalomban vannak. A
sejtosztódás során inhibitorként hatnak a sejtciklus
metafázisában, amelyet a mikrotubulusokhoz kötõdve a
mitotikus orsó kialakulását gátolva érnek el.
Tumorsejtekben gátolják a DNS-javító mechanizmust, és a
DNS-dependens RNS-polimeráz gátlása révén a
RNS-szintézist. A rákterápiában leginkább leukémia és
limfómák esetén használatosak.
1. ábra
Már számos publikáció született a vinblasztin (3) és a
vinkrisztin (4) kémiai és biológiai tulajdonságairól, valamint 
biológiailag hatásos származékaik szintézisérõl.1,2,3
Kutatómunkánk során új vinblasztin- és vinkrisztin
származékok elõállításán túlmenõen célunk volt az õket
felépítõ monomerek, a vindolin (1) és katarantin (2)
kémiájának alapos tanulmányozása. Kutatócsoportunk ezen
a téren elért legfontosabb eredményeirõl 2015-ben részletes
összefoglaló cikk is megjelent.4 
1.2. Háromtagú gyûrûvel kondenzált származékok
Korábban már megfigyelték, hogy a vinblasztin (3) 14,15-ös
helyzetû kettõskötését katalitikus hidrogénezéssel telítve a
biológiai hatás nagyjából két nagyságrenddel csökken.5
Tekintettel arra, hogy ez az apró módosítás ezen a hatalmas
molekulán ilyen drasztikus változást okoz, arra
következtettünk, hogy ennek a telítetlenségnek kulcsszerepe
lehet a biológiai hatásban. Mivel ezek a vegyületek
alkalmasnak látszanak ebben a pozícióban a
ciklopropanálásra, felmerült a kérdés, hogyan a változik a
biológiai hatás, ha ezt a kettõskötést az elektronikusan hasonló 
ciklopropángyûrûvel helyettesítjük. Ezért célul tûztük ki a
14,15-ös helyzetben ciklopropángyûrût tartalmazó vindolin-
és vinblasztin származékok elõállítását. 
A ciklopropánváz számos vegyületben, közöttük
természetes anyagokban is megtalálható kondenzált és nem
kondenzált formában is.6
Mindamellett a ciklopropángyûrû egyedi szerkezetének
köszönhetõen különleges tulajdonsággal rendelkezik.
Különbözõ ciklopropán-származékok NMR spektrumaiból
arra következtettek, hogy a ciklopropángyûrûben a C-H
kötés nagyobb s karakterrel bír, mint más
szénhidrogénekben, ezért viszont a C-C kötések nagyobb p
karakterrel rendelkeznek. Kiszámolták, hogy ezek a C-C
kötések 17% s karakterrel bírnak, ami sp5 hibridállapotnak
felel meg. Ezt támasztják alá a mért C-C csatolási állandók a
ciklopropán-származékok 13C-NMR spektrumaiban.7
Érdekesek egyes ciklopropán-származékok 1H-NMR
eltolódásai.8,9 Megfigyelhetõ, hogy ha van lehetõség
konjugációra, akkor kicsit nagyobb lesz a kémiai eltolódás,
míg ha kialakulhat aromás jelleg, akkor az eltolódás
ugrásszerûen megnõ. Pl. a ciklopentadién-spiro-ciklopropán 
esetén több mint négyszeresére változik a telített
ciklopentán-spiro-ciklopropánhoz képest. Egy ciklopropán-
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gyûrû tehát két elektront képes szolgáltatni az aromás
delokalizált p-elektronszextett kialakításához.
A röntgenkrisztallográfiás vizsgálatok kimutatták, hogy a
ciklopropánban a C-C kötések rövidebbek a szokásosnál és
egy kissé el vannak hajolva a gyûrû nagyfokú feszítettsége
miatt.10 A klasszikus vegyértékelméletek tehát a ciklopropán 
esetén alig használhatóak. És vajon hogyan változik a
biológiai hatás?
Ciklopropán-származékok elõállítására igen sok módszer
kínálkozik. Ezek közül kiemelkedik a klasszikus
Simmons-Smith-reakció, melyben a karbén-egységet a
dietil-cink szolgáltatja.11
Elõször közvetlenül próbáltuk ciklopropanálni a vinblasztint 
(3), de ez nem sikerült az ismert módszerekkel. Ezután a
monomer vindolint (1) reagáltattuk dietil-cinkkel és
dijódmetánnal, melyet a 10-es helyzetben halogén
helyettesítõvel védtünk a dijódmetánon keresztül történõ
dimerizálás elkerülésére. Így közvetett úton 5 lépéses
szintézissel12,13,14,4 jutottunk a kívánt 14,15-ciklopropano-
vinblasztinhoz (9).
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2. ábra
Elsõ lépésben a vindolin (1) 10-es helyzetébe brómatomot
építettünk be N-brómszukcinimiddel (2. ábra), majd a
második lépésben kialakítottuk a ciklopropángyûrût a
14,15-ös helyzetben. Ezt követõen nátrium-borohidrid és
csontszenes palládium katalizátor segítségével eltávolítottuk a 
brómatomot a 10-es helyzetbõl, majd a kapott 14,15-
ciklopropanovindolint (7) katarantinnal (2) kapcsolva a
14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztinhoz (8) jutottunk.12,15
Az utolsó lépés a 15’,20’-helyzetû kettõskötés hidratálása,
amelyet végrehajtva elõállítottuk a 14,15-
ciklopropanovinblasztint (9).
A 14,15-ciklopropanovinkrisztint (10) a vinblasztin
ciklopropán-származékából (6) állítottuk elõ króm-trioxiddal
történõ oxidációval. 12,16 
Az eredményeink alapján sikerült további
ciklopropángyûrûvel kondenzált dimer alkaloidokat
elõállítani.13 A 14,15-ciklopropanovindezint (11) a 14,15-
ciklopropanovinblasztinból (9) szintetizáltuk ismert
módszer analógiáját alkalmazva (3. ábra). A vinorelbin
ciklopropano-származékát (12) a 14,15-ciklopropano-
anhidrovinblasztin (8) gyûrûszûküléses reakciója
eredményezte.
A 14,15-ciklopropanovinorelbin (12) elõállítása lehetõséget
nyújtott arra, hogy szintetizáljunk két másik ciklopropano-
vinorelbin-származékot, az 1-N-formil-14,15-ciklopropano-
vinorelbint (13) és az 5’-dezmetilén-vinblasztin
ciklopropán-származékát (14). A (13) N-formil-származékot
króm-trioxiddal állítottuk elõ ciklopropano-vinorelbinbõl
(12), az 5’-dezmetilén-14,15- ciklopropano-vinblasztint (14)
pedig a 15’,20’-helyzetû kettõskötés hidratálásával
szintetizáltuk a 14,15- ciklopropanovinorelbinbõl (12).
Az általunk szintetizált dimer ciklopropano-származékokat
az amerikai National Institutes of Health (NIH) vizsgálta. A
teszteket 9 gyakori tumor típus 60 különbözõ sejtvonalán
végezték el.
A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (9) és –vinkrisztin (10)
citosztatikus hatása kissé eltér a gyógyszerként forgalomban
lévõ vinblasztin (3) és vinkrisztin (4) hatásától, a vizsgált
sejtvonalak többségén a ciklopropán gyûrût tartalmazó
analogonok jobban gátolják a sejtosztódást, illetve pusztítják el
a daganatos sejteket. A 14,15-ciklopropanovinblasztin (9)
leukémia, nem-kissejtes tüdõrák, vastagbélrák, melanóma és
mellrák, míg a 14,15-ciklopropanovinkrisztin (10)
vastagbélrák, melanóma, petefészekrák és prosztatarák esetén
mutat kiemelkedõ daganatellenes hatást. A
vinorelbinszármazékok közül a 14,15-ciklopropanovinorelbin
(12) rendelkezik a legjelentõsebb hatással, nem-kissejtes
tüdõrák, vastagbélrák, központi idegrendszeri daganatok,
melanóma és mellrák esetén szignifikáns sejtpusztulást okoz.
Az 1-N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbin (13) a
COLO-205 vastagbélrák sejtvonalon jelentõs aktivitást és igen
nagyfokú szelektivitást mutat.4
1.3. Hibrid molekulák aminosavészterekkel
Az utóbbi években nagy érdeklõdés mutatkozott a hibrid
molekulák iránt. Különösen a citosztatikus hatású
vegyületek között találhatók olyan szerkezetek, amelyekben
egy daganatellenes molekularészt egy másik farmakoforral
kapcsoltak össze. Vegyületeink közül elsõként a vindolint
(1) kötöttük össze aminosavészterekkel.17 
A 10-brómvindolint (5) hidrazinolízisnek vetettük alá és a
kapott 15a hidrazinszármazékot a peptidkémiából ismert
azidos módszerrel (L)- illetve (D)-triptofán-metil-
észterekkel kapcsoltuk (4. ábra). Különféle
vindolinszármazékokat alkalmaztunk, így dihidro-,
ciklopropano- és a 10-es helyen hidrogént tartalmazó
származékokat is elõállítottunk. A vegyületek (17a-l)
citosztatikus hatását HL-60 leukémia sejteken vizsgálták, és
megállapították, hogy a legjelentõsebb aktivitást a 17f 10-es
helyen hidrogént és 16-os helyen pedig (L)-triptofánt
tartalmazó vegyület eredményezte. Lényegesen nagyobb
aktivitást mutattak azok a származékok, amelyekben
vinblasztint kapcsoltunk a vindolinrészen keresztül
(L)-triptofán-metilészterrel, és az észter hidrolízise után
kapott karbonsavat oktaarginin hordozó peptiddel
konjugáltuk.1
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3. ábra
1.4. Vinca alkaloidok reakciói
Vizsgáltuk az 1.2. pontban bemutatott ciklopropanálási
reakció mechanizmusát, és megállapításokat tettünk a
vinblasztin (3) ciklopropán-származékot nem eredményezõ
Simmons-Smith-reakciója során keletkezõ vinblasztin
N-metil kvaterner só keletkezésének okaira.19
Részletesen tanulmányoztuk a monomer indol alkaloidok, a
vindolin (1) és a katarantin (2) halogénezési reakcióit,
elsõsorban a fluor bevitelét vizsgáltuk. A reakciók mindkét
esetben egy-egy nem várt szerkezetû anyagot
eredményeztek. Vindolin (1) esetén a 18 fluortartalmú
kinonszármazékot, katarantin (2) esetén pedig a 19
fluorszubsztituált indolenint (5. ábra) sikerült izolálni.20
5. ábra
2. Flavon alkaloidok szintézise
A kutatócsoport másik erõssége az aszpidospermánvázas
alkaloidok és származékaik szintézise volt. Néhai Kalaus
György professzor kutatócsoportjának ezen a téren elért
eredményeirõl 2008-ban részletes összefoglaló cikk jelent
meg.21 Azóta publikálták a bannucin (20) és az
5’-epibannucin (21) elsõ szintézisét.22 Az alkaloidot
Atta-ur-Rahman és munkatársai izolálták elõször a
Catharanthus roseus levelébõl 1986-ban.23 A bannucin (20)
az elõzõ fejezetben már többször említett vindolinnak (1)
olyan származéka, amely a 10-es pozícióban 2-pirrolidon
gyûrût tartalmaz. Az eljárás22 kulcslépése a természetes
(-)-vindolinnak (1) egy ciklikus N-aciliminium
intermedierrel végzett reakciója volt, amelynek során a
(-)-bannucin (20) mellett annak (-)-5’-epimerje is képzõdött,
ezeket szétválasztották, szerkezetüket röntgendiffrakciós
vizsgálattal is azonosították. A tiszta epimereket 57
különbözõ tumor sejtvonalon vizsgálták, de nem
tapasztaltak jelentõs antitumor hatást.22 
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4. ábra
6. ábra
Ugyancsak az acilaminokarbinolok kémiájában szerzett
tapasztalatokat alkalmazták a szesszilin (22) elsõ szintézise
során.24 A szesszilin alkaloidot a Acanthopanax sessiliflorus
gyümölcsébõl izolálták 2002-ben.25 A molekula két 5 tagú
heterociklusból áll, amelyek egy acilaminokarbinol-éter típusú
kötéssel kapcsolódnak. Retroszintetikus analízist követõen
5-hidroxipirrolidin-2-ont (23) és 5-hidroximetil-furfurált (24)
60oC-on reagáltatva Kalaus és munkatársai 54%-os termeléssel
jutottak a szesszilinhez.24
7. ábra
Korábban a Tanszéken komoly flavonoidkémiai kutatások
folytak, amelyet olyan nevek fémjeleztek, mint Farkas
Loránd, Nógrádi Mihály, Antus Sándor professzorok.
Minden bizonnyal ez is közrejátszhatott, hogy Kalaus prof.
figyelme a flavonoid alkaloidok felé fordult. A drakocefin
A-t (25) és B regioizomerjét (26), mint a 4 sztereoizomer
keverékét a Kínában honos Dracocephalum rupestre
növénybõl izolálták Ren és munkatársai 2008-ban.26 A
Kalaus-féle kutatócsoport (+)-naringeninbõl (27) kiindulva
egy lépésben állította elõ a drakocefin A (25) és B (26)
keverékét.27 Elõször az N-acilaminokarbinol reagenst
állították elõ racém 5-etoxipirrolidin-2-on formájában, a
szukcinimid parciális redukciójával a bannucin szintézisénél 
leírt módszerrel22, majd racém naringeninnel reagáltatták
101oC-on, p-toluolszulfonsav jelenlétében nitrometán
közegben. A regioizomerek szétválasztását preparatív
HPLC-vel végezték. Az egyes természetes anyagoknak a 4
sztereoizomerjét pedig analitikai királis HPLC-n
választották szét, és az abszolút konfigurációt HPLC-ECD
mérésekkel, ill. TDDFT-ECD számításokkal állapították
meg. A vegyületek fiziko-kémiai paramétereit és biológiai
aktivitását is vizsgálták. 
8. ábra
További három flavonoid alkaloid, a
8-(2”-pirrolidinon-5”-il)kvercetin (28), 8-(2”-pirrolidinon-
5”-il)-(-)-epikatechin (32)  és a 6-(2”-pirrolidinon-
5”-il)-(-)-epikatechin (33) szintézisérõl számolt be a
kutatócsoport ebben az évben.28 Kvercetinbõl (30) kiindulva 
28-hoz és annak C (6) izomerjéhez jutottak. Hasonló
eljárással epikatechinbõl (31) kiindulva 32-t és minor
komponensként  33-t izolálták. Mind a három vegyület
ismert természetes anyag, amelyeket a szerzõk most
savkatalizálta regioszelektív Mannich reakcióval állítottak
elõ, amelynek során az N-aciliminium ion elektrofil támadást 
indított a megfelelõ flavonoid prekurzorok aromás A
gyûrûjére. 
9. ábra
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10. ábra
3. Összefoglalás
Sikeresen elõállítottuk a vinblasztin 14,15-ciklopropán-
származékát (9) vindolinból (1) kiindulva egy ötlépéses
szintézissel. A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (9) 1-N-metil 
csoportját króm-trioxid segítségével 1-N-formil csoporttá
oxidáltuk, így jutottunk a vinkrisztin 14,15-ciklopropán-
származékához (10). A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (9)
16-os helyzetû metoxikarbonil-csoportjának reakciójával
elõállítottuk a 14,15-ciklopropanovindezint (11). Az
anhidrovinblasztin ciklopropán-származékából (8) egy
gyûrûszûkülési  reakcióban elõállítottuk a
14,15-ciklopropanovinorelbint (12), majd utóbbi 
vegyületbõl szintetizáltuk az 1-N-formilvinorelbin (13) és az 
5’-dezmetilén-vinblasztin (14) 14,15-ciklopropán-
származékait. Vindolin (1) és triptofán-metilészter
kapcsolásával számos (17a-l) hibrid molekulát
szintetizáltunk. A szintézis kulcs lépésében a
peptidkémiából ismert azidos kapcsolás módszerét
alkalmaztuk. A hasonló vinblasztin-triptofánészterek
hidrolízisével kapott karbonsavakat oktaarginin
hordozópeptidekkel konjugáltuk. A vindolin (1) és a
katarantin (2) halogénezési reakciói vizsgálata során
elõállítottuk a 18 és 19 fluorszármazékokat. Számos általunk 
elõállított új származék többféle tumortípus különbözõ
sejtvonalain jelentõs daganatellenes hatást mutatott.
A kutatócsoport ciklikus N-aciliminium intermediereket
alkalmazva több természetes anyag, mint például a bannucin
(20), a szesszilin (22) alkaloidok, ill. a drakocefin A (25) és
B (26), valamint további három flavonoid alkaloid,
nevezetesen a 8-(2”-pirrolidinon-5”-il)kvercetin (28), a
6-(2”-pirrolidinon-5”-il)-(-)-epikatechin (32) és a
8-(2”-pirrolidinon-5”-il)-(-)-epikatechin (33) szintézisét is
megvalósította. 
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The antitumor indole-indoline alkaloids of the evergreen
Catharanthus roseus, namely vinblastine (3) and vincristine
(4) (Scheme 1) are widely used in the chemotherapy of
cancer. Many efforts were made to synthetise more efficient
derivatives with less side-effect.1,2,3 
The 14,15-cyclopropane derivative of vinblastine (9) was
synthetised successfully by a 5 steps procedure starting from
vindoline (1) (Scheme 2).12,13,14,4 The N-Methyl group of
14,15-cyclopropano-vinblastine was oxidized by
chromium(VI) oxide to an N-formyl group resulting in the
14,15-cyclopropane derivative of vincristine (10).
14,15-Cyclopropano-vindesine (11) was prepared by the
reaction of the C(16)-methoxycarbonyl group of
14,15-cyclopropano-vinblastine. In a ring contraction
reaction the 14,15-cyclopropano-vinorelbine (12) was
obtained from the cyclopropane derivative of
anhydrovinblastine (8). Starting from 12 the
14,15-cyclopropane derivatives of 1-N-formylvinorelbine
(13) and 5’-desmethylene-vinblastine (14) were synthetised
(Scheme 3). 
Various hybrid molecules were prepared by the coupling
reaction of vindoline (1) and methyl ester of tryptophan. The
azide coupling method, which is well-known in the peptide
chemistry, was applied in the key step of the synthesis. The
carboxylic acids, obtained in the hydrolysis of the similar
tryptophan esters of vinblastine, were conjugated by carrier
peptides of octaarginine (Scheme 4). Studying the
halogenation reactions of vindoline (1) and catharanthine (2) 
the fluorine derivatives (18) and (19) were obtained (Scheme 
5). Many of our new derivatives showed promising
antitumor activity on various tumor types. 
A detailed review was published on the results of our group in
the synthesis of Aspidospermane alkaloids and derivatives in
2008.21 Since then the first synthesis of the Aspidospermane
alkaloid bannucine (20) and 5’-epibannucine (21) has been
published (Scheme 6).22 The key step of our synthesis was the
coupling reaction of an N-acyliminium intermediate with
natural (-)-vindoline (1). The same intermediate,
5-hydroxypyrrolidin-2-one was applied in the first synthesis of
sessiline (22) (Scheme 7).24  Reacting N-acyliminium
intermediates with the starting material (+)-naringenine the
research group have synthetised of flavonoid alkaloids:
dracocephins A (25) and B (26) (Scheme 8).27 The
regioisomers were separated by preparative HPLC, while the
obtained four stereoisomers of each natural product were
studied by analytical chiral HPLC, the stereochemistry was
established by HPLC-ECD measurements and TDDFT-ECD
calculations. Further three flavonoid alkaloids, namely 
8-(2”-pyrrolidinon-5”-yl)quercetin (28) (Scheme 9), 
6-(2”-pyrrolidinon-5”-yl)-(-)-epicatechin (32) and 8-(2”-
pyrrolidinon-5”-yl)-(-)-epicatechin (33) (Scheme 10) have
been prepared by acid catalyzed regioselective Mannich
reaction starting from the corresponding flavonoid precursor:
quercetin (30) or (-)-epicatechin (31).28
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Results in the research of natural products
Preparation of new Vinca alkaloid derivatives and synthesis of flavonoid alkaloids
1. Bevezetés
A kritikus ponthoz közel az anyagok különleges
tulajdonságokkal rendelkeznek, amely felhasználható arra,
hogy eddig nem létezõ termékeket alkossunk meg, vagy
hatékonyabban végezhessünk el egy elválasztási vagy
szintetikus feladatot, esetleg csökkentsük a szerves oldószer
felhasználást.1 A kritikus pont (nyomás és/vagy
hõmérséklet) alatt szubkritikus, míg felett szuperkritikus
állapotról beszélünk. Alkalmazás szempontjából a
szubkritikus folyadékok és a szuperkritikus fluidumok a
jelentõsek, mert ezek viszonylag nagy sûrûsége számottevõ
oldóképességgel jár együtt, a hagyományos folyadékokhoz
viszonyítva viszkozitásuk viszonylag alacsony és a diffúzió
gyors. Mindezek elõnyösek az anyagátbocsátási folyamatok
esetében. 
Oldószerként a víz, az etanol és a szén-dioxid iparágtól
függetlenül korlátozás nélkül alkalmazható. A szén-dioxid
azonban az elsõ kettõvel szemben csak atmoszférikusnál
nagyobb nyomáson képes jelentõs mennyiségû anyagot
oldani, oldószerként jellemzõen szuperkritikus állapotban
használják. Ökölszabályként elfogadható, hogy ekkor is
apoláris, mérsékelt molekulatömegû komponensek
oldódnak jól szén-dioxidban2, bár vannak kivételek, mint pl.
a fluorozott3 polimerek. Az etanolt elterjedten használják
adalékoldószerként a szén-dioxid polaritásának növelésére,
extrakciós technikáknál max. 15 %-ban.4 Szuperkritikus
fluidum kromatográfia mozgófázisaként rendszeresen
valójában szubkritikus elegyet használnak, a szén-dioxid
módosítójaként nem csak az etanol, hanem szinte bármilyen
jellemzõ kromatográfiás oldószer alkalmazott. A szub- és
szuperkritikus víz alkalmazásai az utóbbi évtizedben egyre
intenzívebben kutatott területekké váltak, a részleges és
teljes oxidációtól5 a biomassza cseppfolyósításon vagy
elgázosításon6, az extrakción7 keresztül a nanoméretû
fémoxidok8 folyamatos elõállításáig számos területen
bizonyult hatékonynak. Egyéb szub- és szuperkritikus
oldószereket alkalmaznak az olajiparban9 (C3-C5 frakciók)
vagy a polimeriparban10-11 (monomerek és elegyeik)
egy-egy célfeladat megoldására, de ezek nem tekinthetõek
általánosan elterjedtnek. 
A Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem
(BME) Vegyipari Mûveletek majd Kémiai és Környezeti
Folyamatmérnöki Tanszékén 1986 óta a szuperkritikus
fluidumokhoz kapcsolódóan folyamatosan aktív
kutató-fejlesztõ munka zajlik, amit több mint negyed
évszázadon keresztül Simándi Béla professzor neve
fémjelzett. Tanítványaiként törekszünk arra, hogy új
lehetõségeken és új megoldások alkalmazásával mutassuk
be a szuperkritikus oldószerek sokoldalúságát, valamint az
új megoldásokon felül az ok-okozati összefüggéseket is
felderítsük. 
A nyomás alatti rendszerek alkalmazása akkor lehet
gazdaságos és célszerû, ha egyértelmû, jól meghatározható
elõnye van az atmoszférikus alternatívával szemben,
amennyiben ilyen létezik. Ez az elõnye, a teljesség igénye
nélkül, lehet jelentõsen megnövekedett reakciósebesség,
kiemelkedõ szelektivitás, új és más módon nem elõállítható
termék pl. kompozit vagy kontrollált szemcseméret eloszlás,
illetve kisebb környezetterhelés vagy energiaigény. Jelen
cikk célja, hogy bemutassa a BME Nagynyomású
oldószerek kutatócsoportban az elmúlt öt évben vizsgált
legfontosabb területeket, egy-egy érdekesebb példával
illusztrálva, és ezzel felkeltse az olvasó érdeklõdését a szub-
és szuperkritikus oldószerek alkalmazásában rejlõ
lehetõségek és tudományos kihívások iránt. 
2. Oldhatóság, sûrûség, olvadáspont csökkenés és
viszkozitás mérése nyomás alatt és az eredmények
matematikai leírása
Bármely fejlesztés, kutatás megkezdésének, a kísérletek
megtervezésének alapvetõ kérdése az, hogy ismertek-e a
vizsgált rendszer fizikai-kémiai jellemzõi. Ismert-e egy adott 
komponens vagy elegy oldhatósága a nyomás és
hõmérséklet valamint elegyoldószer esetén a segédoldószer
mennyiségének függvényében? Mivel az irodalomban ezek
az adatok gyakran nem lelhetõek fel, eddig a szuperkritikus
szén-dioxidban és segédoldószerekkel való elegyeiben való
oldhatóság, az oldatsûrûség, és -viszkozitás mérésére
valamint az esetleges olvadáspont csökkenés megfigyelésére 
dolgozunk ki mérési technikákat. 
2.1. Oldhatóság
Az oldhatóságot statikus illetve dinamikus módszerrel is
meg lehet mérni. Dinamikus módszer esetén a szilárd
anyagot egy oszlopba töltjük bele, majd ezen az ágyon
keresztül állandó nyomáson és hõmérsékleten, kis
térfogatárammal áramoltatjuk át a szuperkritikus
szén-dioxidot. Az oldószer tömegárama nyomás alatt
mérhetõ, a kioldott anyagmennyiséget nyomáscsökkentés és
csapdázás után határozzuk meg. A gyakorlatban elsõsorban
gyengén oldódó vegyületek oldhatóságnak meghatározására 
alkalmas. Statikus módszer esetén a mérést egy változtatható 
térfogatú nagynyomású látóüveges cellában végezzük. A
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térfogat változtatásával egy adott koncentrációjú oldat
opálosodási és kitisztulási nyomása határozható meg állandó 
hõmérsékleten. Szintén a statikus módszer egy válfaja,
amikor egymással egyensúlyban levõ folyadék és fluid fázist 
hozunk létre a változtatható térfogatú berendezésben, majd
mindkét fázisból állandó nyomáson és hõmérsékleten mintát
veszünk, amelyek koncentrációját független analitikai
módszerrel meghatározzuk. Az 1. ábrán példaként egy
prótikus ionos folyadék a di-2-etilhexil-ammónium-
2-etilhexanoát oldhatósága12 látható szén-dioxidban. A
felület fölött homogén fluid fázis, a felület alatti
körülmények esetében két egyensúlyi fázis alakul ki. Az
ábrán látható kis móltört értékek átszámolva azt jelentik,
hogy a vegyületnek megfelelõ nyomás és hõmérséklet
mellett (pl. 22 MPa 55 °C) 10 tömeg% feletti oldhatósága
van. Az eredmény azért meglepõ, mert az ionos folyadékokat 
a szakirodalom szén-dioxidban oldhatatlannak tekinti. 
1. ábra. Szén-dioxid – di-2-etilhexil-ammónium-2-etilhexanoát elegy
opálosodási nyomása az ionos folyadék móltört és a hõmérséklet
függvényében.
2.2. Sûrûség és viszkozitás 
Az elegyek viszkozitásának és sûrûségének az ismerete az
elméletin felül gyakorlati szempontból is fontos, hiszen az
alapvetõ mûvelettani számításokhoz, egy technológia
szimulációjához ezek az adatok szükségesek. A
szakirodalomban még a sûrûség esetén is többnyire a tiszta
oldószer sûrûségével becslik az elegy összetétel-, nyomás-
és hõmérsékletfüggõ sûrûségét, de a szuperkritikus elegyek,
oldatok viszkozitásáról elvétve található csak információ.
Kialakítottunk ezért a változtatható térfogatú látóüveges
cellához csatlakoztatható nagynyomású esõtestes
viszkozimétert. A 2. ábrán a relatív sûrûség, ami az oldat
mért sûrûségének és az azonos nyomáson és hõmérsékleten
mért tiszta szén-dioxid sûrûségnek a hányadosa, látható a
szén-dioxid móltört és a nyomás függvényében szén-dioxid
– diaceton-alkohol elegy13 esetében. A diagramon érdemes
megfigyelni, hogy a szén-dioxid kritikus nyomásához
(7,36 MPa) közel már kis mennyiségû oldott anyagnak is
jelentõs hatása lehet a sûrûségre, valamint az oldott
anyag-tartalom növekedésével, azaz a szén-dioxid móltört
csökkenésével az eltérés jelentõssé válik, az oldat sûrûség
többszöröse is lehet a tiszta szén-dioxid sûrûségének. 
2. ábra. Diaceton-alkohol – szén-dioxid elegy relatív sûrûsége a
szén-dioxid móltört és a nyomás függvényében (változó hõmérséklet
mellett)
Az oldatsûrûség mérése lehetõséget teremt arra, hogy az
elegyedési moltérfogatot számítani lehessen. Így a
sûrûségméréstõl független oldhatósági adatok alapján
állapotegyenletek (pl. Peng-Robinson) kölcsönhatási
paramétereinek illesztése után a számított és a mért
sûrûségértékek összehasonlítása ellenõrzésre ad lehetõséget. 
Az oldhatóság matematikai leírása, a szükséges
pontossággal, akár empirikus egyenletekkel, de még inkább
állapotegyenletekkel lehetõséget teremt arra, hogy
professzionális folyamatszimulátorban pl. egy
szuperkritikus fluidum extrakció leírható legyen. 
2.3. Olvadáspont-csökkenés
Bizonyos anyagok, elsõsorban polimerek és ionos
folyadékok olvadáspontja jelentõsen lecsökkenhet
szén-dioxid nyomás hatására, aminek oka a szén-dioxid
nagymértékû beoldódása a szilárd fázisba. Az
olvadáspont-csökkenés valamint a beoldódó szén-dioxid
hatására bekövetkezõ viszkozitás csökkenés többek között
az oka, hogy az ionos folyadékok és a szuperkritikus
szén-dioxid rendszert sokféle feladatra alkalmasnak vélik.
Az olvadáspont-csökkenés jelensége elõnyös a
mikronizálásra és kompozitok elõállítására alkalmas PGSS14
(particles from gas saturated solutions) eljárás során is. 
3. Reakciók és elválasztómûveletek szén-dioxidban
illetve vízben 
3.1. Reakciók
A szuperkritikus szén-dioxid alkalmazásának legfontosabb
elõnye az alacsony hõmérséklet (min. 31 °C) és mérsékelt
nyomás (min. 7,4 MPa), ami kíméletes
reakciókörülményeket tesz lehetõvé. Emellett a szén-dioxid
ilyen körülmények között inertnek tekinthetõ. Ezzel
szemben a szub- és szuperkritikus víz (Tkrit 374 °C,
Pkrit 22 MPa) reakcióképes közeg. Az alábbiakban ezzel a két 
oldószerrel segédoldószerek alkalmazása nélkül elért
legújabb eredményeinkbõl mutatok be néhányat. 
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3.1.1. In situ diasztereomer sóképzés szuperkritikus
szén-dioxidban 
A Simándi és Fogassy professzorok és munkatársaik által
kidolgozott szuperkritikus extrakción alapuló rezolválási
eljárás15 alapvetõ feltételezése az volt, hogy a szuperkritikus
extrakció szerepe az oldhatatlan diasztereomer só és az
elreagálatlan, szén-dioxidban oldható enantiomerkeverék
elválasztása. A másfél évtizedes szisztematikus kutatás
azonban rávilágított, hogy az elválasztó lépés nyomása és
hõmérséklete jelentõsen befolyásolhatja a rezolválás
eredményességét.16 A tapasztalatok áttekintése után arra
következtettünk, hogy a reakciók egyensúlyi állapota eltérõ,
mint a vákuumbepárlással elállított rendszer összetétele.
Más szóval a diasztereomer sóképzési reakció lejátszódhat
szuperkritikus szén-dioxid oldószerben is. A különbözõ
rendszereken17-20 végzett részletes vizsgálatokból arra
következtetésre jutottunk, hogy ha az egyik reagens jól
oldódik szén-dioxidban (>1 tömeg%) a másik akárcsak
kismértékben, de kimutathatóan oldódik  (>0,05 tömeg%)
akkor a diasztereomer sóképzési reakció lejátszódik, bár
ettõl még nem szükségszerûen enantioszelektív.
Amennyiben az egyik reagens oldhatatlanak tekinthetõ,
akkor a reakció megvalósítható idõtartományon belül
(<1 hét) nem játszódik le jó konverzióval. Ha mindkét
komponens jól oldódik, a reakció rövid idõ alatt (<1 óra)
teljes konverziót is elérhet, egyéb esetben több napot vagy
hetet is igénybe vehet. 
3. ábra. A fluid fázis enantiomer tisztasága cisz-krizantémsav (S)-2-
benzilamino-1-butanollal szén-dioxidban végzett in situ rezolválásakor
12,5 MPa nyomáson. Kék függõleges vonal az extrakciós mosás kezdetét
jelzi.
Az in situ kristályosításon alapuló rezolválás
hatékonyságához azonban nem csak a reakció lejátszódása
szükséges, hanem az is, hogy az ezt követõ extrakciós lépés
során a diasztereomer kellõképpen stabil legyen. A 3. ábra a
cisz-krizantémsav szén-dioxid oldószerben végzett
rezolválása esetén mutatja a fluid fázisban mérhetõ
enantiomer tisztaságot az idõ függvényében a reakció alatt,
illetve a mosási szakasz után.20 Mind a racém vegyület, mind 
a rezolválószer megfelelõen oldódik a szén-dioxid fázisban,
ezért már az elsõ mintavételezés jó enantiomer tisztaságot
mutat a fluid fázisban, amibõl következik, hogy
enantioszelektív diasztereomer sókiválás történt. A
hõmérséklet emelése a diasztereomer só disszociációját
elõsegíti, így alacsonyabb fluidfázisbeli enantiomer
tisztaságot eredményez. Látható, hogy a mosás során a
diasztereomer só disszociál, ezzel a rezolválás hatékonysága
leromlik. 
A nyomás növelésével párhuzamosan a fluid fázis sûrûsége
és így oldóképessége nõ, ami a cisz-krizantémsav
rezolválása esetén nem kedvezõ. 
Ezzel szemben például az ibuprofen – R-feniletán-1-amin in
situ sóképzése17 20 MPa nyomáson 40-50 °C hõmérsékleten
70-80%-os enantiomer tisztaság mellett kiváló rezolválást
tesz lehetõvé, míg 10 MPa nyomáson csak 30% enantiomer
tisztaság érhetõ el. A nyomás emelése a reakciósebességet és 
az egyensúlyi enantiomer tisztaságot egyaránt növeli. 
3.1.2. Enzimkatalizált kinetikus rezolválás szuper-
kritikus szén-dioxidban
Bizonyos enzimek és enzimkészítmények, elsõsorban a
lipázok, megõrzik aktivitásukat szuperkritikus szén-dioxid
oldószerben is. Még a lipázok is érzékenyek azonban a nem
optimális víztartalomra, vagy a nyomás hirtelen változására.
Éppen ezért az enzimkatalizált reakciót akkor érdemes
szuperkritikus szén-dioxidban végezni, ha:
• Lényegesen nagyobb reakciósebesség érhetõ el,
• kiemelkedõ szelektivitás,
• vagy a reakció és a termék-szubsztrát elválasztás
összekapcsolása lehetséges és hatékony. 
Az elmúlt idõszakban elsõsorban a harmadik területtel, a
reakció és a nyomáscsökkentésen alapuló enzim –
visszamaradó szubsztrát – termékelválasztással
foglalkoztunk. Minden mintapélda esetén rendkívül
szelektív és gyors volt az enzimkatalízis, a kihívást az
elválasztási lépés reakcióhoz való kapcsolása jelentette.
Abban az esetben például, ha egy szén-dioxidban oldható
szubsztrátból oldhatatlan termék keletkezik (pl. aminosav),
akkor a reakció után a visszamaradó szubsztrát
szén-dioxidos extrakcióval elválasztható, majd az
enzimkészítmény felületérõl az aminosav vizes mosással
eltávolítható.21 Észterezési reakciók esetén az észterezõ
ágens szénlánchosszának optimális megválasztásával nem
csak a reakció szelektivitása és sebessége maximalizálható,
hanem a termék és a szubsztrát oldhatóság különbsége is
megnövelhetõ és így az elválasztás frakcionált
nyomáscsökkentéssel lehetõvé válik.22 
3.1.3. Részleges oxidáció szuperkritikus vízben
A szuperkritikus vizes oxidációt (SCWO) rendszeresen
alkalmazzák nehezen vagy csak kockázatosan kezelhetõ
ipari szennyvizek kezelésére, mert rövid átlagos tartózkodási 
idõ mellett (másodperc – perc nagyságrend) teljes bomlás
érhetõ el. A rövid szükséges átlagos tartózkodási idõ oka az
anyagátbocsátási ellenállás hiánya, hiszen a szuperkritikus
víz és az oxigén (levegõ) egymással korlátlanul elegyednek.
Hátrány jelent a nagyfokú korróziós kockázat valamint a
nagy nyomás. A SCWO az átlagos tartózkodási idõ vagy az
oxigén mennyiségének szabályozásával részlegesen is
végrehajtható, amit szintetikus vagy regenerálási célra fel
lehet esetleg használni.23 Saját munkánkban összeállítottunk 
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egy folyamatos részleges szuperkritikus vizes oxidációs
berendezést, amelyen elért eredményeket egy
tesztrendszeren, a toluol benzoesavvá történõ részleges
oxidációjának mintapéldáján mutatom be az 4. ábrán. 
A 4. ábra a konverzió és a termelés a 4,7 másodperces átlagos 
tartózkodási idõ mellett (kb. 48% konverzió, 20% termelés,)
azonos napon mért mérések eredményétõl való eltérését
mutatja be. Látható, hogy a növekvõ átlagos tartózkodási idõ 
a konverzió növekedését, de a termelés csökkenését
eredményezi, azaz a benzoesav is továbboxidálódik a
reakciókörülmények között. Mivel a SCWO rendkívül gyors 
reakció, a részleges oxidációhoz nagyon precízen,
tizedmásodperces nagyságrendben kell szabályozni az
átlagos tartózkodási idõt. Ugyanez lehet a módszer elõnye is, 
hiszen nagy termékmennyiség elõállításához is kis
reaktortérfogatok szükségesek. 
4. ábra. Az átlagos tartózkodási idõ hatása részleges szuperkritikus vizes
oxidáció esetén (körülmények: 400 °C, 30 MPa, 1,5-szeres oxidálószer
felesleg) 24
3.1.4. Biomassza bontás szubkritikus vízben
A 3.1.3. alpontban röviden bemutatott részleges
szuperkritikus vizes oxidációval megegyezõ körülmények
között, de oxigén kizárása mellett végezhetõ biomassza
elgázosítás metán vagy hidrogén termelési céllal, illetve
ennél kisebb nyomáson (<20 MPa) és alacsonyabb
hõmérsékleten (200-350 °C) a biomassza vagy egyéb
hulladékok elfolyósítása lehetséges.25 Saját eredményeink
szerint 20-40 perc reakcióidõ mellett mezõgazdasági
hulladékból akár 40-50 tömeg% bio-olaj is elõállítható.  
3.2. Egyéb diffúziókontrollált folyamatok
A szub- és szuperkritikus fluidumok egyik legfontosabb
elõnye, hogy a diffúzió ezekben az oldószerekben
nagyságrendekkel gyorsabb, mint folyadékokban. Az
alábbiakban néhány speciális alkalmazást mutatok be, amely 
ezt a tulajdonságot használja fel. 
3.2.1. Aerogélek
Az aerogélek, akár szilika akár szén aerogélekre gondolunk,
elõállításának fontos lépése a polikondenzáció vizes
közegben, majd az azt követõ oldószercsere után a pórusokat 
kitöltõ vizes oldószer lecserélése levegõre úgy, hogy a
folyamat közben sosem keletkezik fázishatárfelület a
pórusok belsejében. A tématerület László Krisztina
professzor (BME) aerogél kutatásaihoz kapcsolódik. A
megfelelõ gélszerkezet elõállításának kritikus lépése a
szárítás, ahol a nagynyomású szén-dioxidos extrakció
szükséges. Alapvetõen három eljárás létezik: 
1. Magát a pórusokat kitöltõ oldószert hevíteni nyomás alatt
a kritikus pontja fölé, majd ezt kicserélni nyomás alatt
levegõre, ezután csökkenteni a nyomást. Ez a módszer a
jellemzõ oldószerek (víz, etanol, metanol, aceton) magas
kritikus hõmérséklete miatt általában nem célszerû.
2. A pórusokban levõ a vizet teljesen lecserélni szerves
oldószerre, majd a szerves oldószert nyomás alatt folyadék
halmazállapotú szén-dioxidra. Amikor már szinte csak
folyadék szén-dioxid tölti ki a pórusokat, akkor
felmelegíteni (nyomás alatt) a szén-dioxid kritikus pontja
fölé a rendszert, majd ezen a hõmérsékleten lecsökkenteni a
nyomást. 
3. A szén-dioxid kritikus pontjánál magasabb hõmérsékleten 
szuperkritikus szén-dioxidos extrakcióval elvégezni az
oldószercserét, majd állandó hõmérsékleten a nyomás-
csökkentést. 
Azt tapasztaltuk, hogy a 3. módszer teszi lehetõvé a gélek
leggyorsabb szárítását, a legkisebb zsugorodás mellett,
aminek az oka az, hogy a szerves oldószer szén-dioxidra
való kicserélõdése gyorsabban játszódik le a gyorsabb
diffúzió miatt, mint a 2. esetben.26 
3.2.2. Szén nanocsövek
A szén nanocsövekbe a kis méretû apoláris üregük miatt
nehéz molekulákat belejuttatni. Mivel ez a tér eredendõen
nem keverhetõ, a diffúzió lesz a meghatározó a folyamatban. 
Kamarás Katalin professzor (MTA Wigner FK SZFI)
kutatócsoportjával együttmûködésben alkalmas módszert
dolgoztunk ki arra, hogy különbözõ anyagokat (pl.
fullerén27, koronén28, lumineszcens komplex29) a
szuperkritikus szén-dioxid diffúziós folyamatokat elõsegítõ
tulajdonságát kihasználva a nanocsövek belsejébe rövid idõ
alatt bejuttassunk. A módszer érdekessége, hogy ezen
anyagok egyike sem oldódik kimutatható mértékben
szuperkritikus szén-dioxidban. 
3.2.3. Impregnálás
A nanocsöveknél és az aerogéleknél elért sikerek, valamint
az irodalomban megtalálható aerogélek, textilek, faanyagok
polimerek sikeres impregnálási alkalmazásai arra sarkalltak,
hogy polimerek alacsony hõmérsékletû festésénél30 is
vizsgáljuk meg a szén-dioxid alkalmazhatóságát. A
polimeriparban a szuperkritikus szén-dioxidot a
polimerizációs reakció oldószereként, lágyítószerként,
habosításra használják.11 
Az 5. ábrán szén-dioxidban ditizonnal színezett polikarbonát 
gyöngyök láthatóak. Látható, hogy az impregnálás
idõigényes folyamat. A színintenzitás nõ a növekvõ idõvel.
Ahogy az 5. ábrán is látható, kis mennyiségû segédoldószer
alkalmazása is jelentõsen befolyásolhatja egy adott folyamat
végeredményét, többnyire az oldhatóságot módosító hatásán 
keresztül. A festék oldhatóságának növelésével (nyomás
növelés, segédoldószer alkalmazása a színezés gyorsul, de
hosszabb érintkezési idõnél a polimerhez való affinitás a
meghatározó.
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5. ábra. Ditizonnal színezett polikarbonát gyöngyök31
4. Elegyoldószerek alkalmazása
4.1. Növényi hatóanyagok kinyerése segédoldószerrel
Világszinten ma már sok száz üzemi méretû extrakciós
berendezés üzemel. Bizonyos esetekben azonban, mint pl. ha 
a célunk alkaloidok kinyerése, a szén-dioxid oldóképessége
nem elegendõen nagy, legalábbis a szokásos 50 MPa alatti
nyomástartományban. Az oldhatóság és az extrakciós
sebesség növelésére a segédoldószerek alkalmazása kínál
megoldást. Segédoldószerként vizet, etanolt használnak
leggyakrabban, mi is ezeket használjuk. Az utóbbi években
az érdeklõdésünk középpontjába atmoszférikus és
nagynyomású kivonási módszerek kombinációja került,
aminek célja egy alapanyagból több különbözõ hatású
kivonat elõállítása, ami hatékonyabb alapanyag
felhasználást tesz lehetõvé.32,33 A módszer kivonatok
frakcionálására is alkalmas. Mintapéldaként a
macskakaromra kidolgozott két megoldás sematikus vázlata
látható a 6. ábrán. A növény alkaloidjainak immunerõsítõ és
antivirális hatást tulajdonítanak. A csersavban dús frakció
elegendõen nagy koncentrációjú, hogy alkalmas természetes 
bõrcserzõszernek.34 
6. ábra. Macskakarom kéreg frakcionálása szuperkritikus (SFE)
segédoldószeres és atmoszférikus extrakciós technikák kombinálásával.
4.2. Antiszolvens frakcionálás
Az antiszolvens eljárások elve éppen ellentétes a
segédoldószer alkalmazásával. Itt a szerves oldószer jó
oldószere a komponenseknek, amelyeket a szén-dioxid, mint 
anitszolvens hozzáadásával csapunk ki. A technikát finom
porok elõállítására, mikronizálásra használják. Antiszolvens
frakcionálásról akkor beszélünk, amikor a kicsapás mellett
bizonyos komponensek oldatban maradnak és a kicsapást
követõ extrakciós lépés során eltávolítjuk az értékesebb
komponensek mellõl, így egy lépésben jelentõs mértékben
tisztul is a termék. 
4.2.1. Kivonatok finomítása
Természetes kivonatok, növényi extraktumok rendkívül sok
komponensbõl állnak. Ezek jellemzõen lekvár vagy zselé
állagú, nehezen kezelhetõ, többnyire sötét színû ún.
szárazextraktok, amelyeket felhasználás elõtt a legtöbb
esetben további feldolgozási, tisztítási lépéseknek kell
alávetni. 
7. ábra. Fekete nadálytõ kivonat antiszolvens  frakcionálása35
A feladat megoldására bizonyos esetekben, elsõsorban
poláris oldószerekkel magasabb hõmérsékleten (célszerûen
rövid kontaktidõ mellett) elõállított oldatok esetében, az
oldószer bepárlása utáni további hagyományos finomítási
lépések helyett az azonnali szén-dioxidos antiszolvent
frakcionálás alkalmas lehet. A 7. ábrán fekete nadálytõ
antiszolvens frakcionálásnak eredményei láthatóak. A cél
porszerû, homogén jól adagolható és kezelhetõ kivonat
elõállítása, nagy allantointartalommal. 
4.2.2. Rezolválás
Az antiszolvens frakcionálás alkalmas diasztereomer
sóképzésen alapuló rezolválásra is. Más jellegû vegyületeknél
alkalmas azonban, mint a csak szén-dioxidot alkalmazó
eljárások. Míg a csak szén-dioxidos módszerek csak apoláris
racém vegyületek esetén alkalmasak, és primer aminok esetén
az alkalmazásuk nem célszerû, az antiszolvens eljárásnak
nincsenek ilyen korlátjai. Azonban az antiszolvens módszerhez
a diasztereomer sónak sokkal stabilabbank kell lennie, eddig
még diasztereomer komplexek esetén nem sikerült
alkalmaznunk. A módszer széles mólaránytartományban
használható, és a nyomás, hõmérséklet és szerves oldószer /
szén-dioxid arány is befolyásolja a rezolválhatóságot a legtöbb
esetben. Cisz-permetrinsav (R)-feniletán-1-aminnal36 való
antiszolvens rezolválása esetén (8. ábra) 40 °C hõmérsékleten
kiemelkedõ enantiomer tisztaságot (ee) értünk el 13-17 MPa
között. 17 MPa felett gyakorlatilag nem képzõdött szilárd fázis
így enantiomer megkülönböztetés sem lehetett, míg 13 MPa
alatt racém diasztereomer só vált ki nagy mennyiségben, eltérõ
kristályszerkezetben, mint a középsõ nyomástartományban.
A módszer alkalmazható enantiomerkeverékek
továbbtisztítására is, akár a diasztereomer sók
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átkristályosításával, akár szén-dioxidban gyengén oldódó
enantiomer keverékek esetén közvetlenül is.37 
8. ábra. Cisz-permetrinsav (R)-feniletán-1-aminnal való antiszolvens
rezolválása esetén a nyomás hatása az enantiomer tisztaságra és a
termelésre.
Joggal vetõdik fel azonban az a kérdés, hogy mi az elõnye a
nagynyomású antiszolvens frakcionálásnak vagy
kristályosításnak az atmoszférikus átkristályosításhoz
képest. Amellett, ami az általános tulajdonsága a szub- és
szuperkritikus oldószereknek, azaz a nyomással,
hõmérséklettel és összetétellel széles határok között
változtatható oldóképesség és mint bemutattam a
szelektivitás is, az antiszolvens eljárás esetén a kicsapás
pillanatszerû.
5. Összefoglalás
A szub- és szuperkritikus oldószerek közös elõnyös
tulajdonságai a nyomással, hõmérséklettel és segédoldószer
alkalmazása esetén a segédoldószer mennyiségével széles
tartományban szabályozottan változtatható sûrûség,
oldóképesség. A gyors diffúzió miatt az anyagátbocsátási
folyamatok gyorsabbak, mint folyadékokban. A BME
Kémiai és Környezeti Folyamatmérnöki Tanszékén a több,
mint 30 éves múltra visszatekintõ kutatócsoport elmúlt öt
évének munkáiból mutat be mintapéldákat a közlemény a
reakcióktól a rezolváláson, extrakción, impregnáláson át az
antiszolvens frakcionálásig. A kutatások célja olyan
környezetkímélõ, hatékony módszerek és megoldások
kifejlesztése az elméleti háttér megértéséhez szükséges
alapmérési módszerek kidolgozásától a valós problémák
megoldásáig, amely a nagynyomású oldószerek speciális
elõnyeit felhasználja. 
Köszönetnyilvánítás
A megfogalmazott összegzõ, átfogó értékelések nem
születhettek volna meg a kutatócsoport tagjainak áldozatos
munkája nélkül. Külön köszönet illeti a hivatkozott saját
közlemények összes társszerzõjét valamint a munkát
támogató cégeket és szervezeteket (jelenleg OTKA
K108979). Ezúton is szeretném kifejezni személyes hálámat
és nagyrabecsülésemet Simándi Béla és Fogassy Elemér
professzorok iránt, akik a szuperkritikus szén-dioxidban
végzett rezolválás kutatásában világszinten elsõk voltak. 
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Increasing efficiency with sub- and supercritical solvents
Diffusion controlled processes can be efficiently enhanced
by using supercritical fluids. Enzymatic catalysis also sees
its benefits, but various impregnations from polymers30-31
(Fig. 5.) to carbon nanotubes27-29, solvent exchange within
porous structures as aerogels26 can also become possible if
supercritical fluids, mainly carbon dioxide is used to
accelerate diffusion within the solid phase. 
A supercritical or subcritical fluid, being a non-polar solvent, 
is often not sufficient alone to obtain the desired separation.
Cosolvents (alcohols, esthers, ketones, water etc.) applied as
minor additives enhance the dissolving power of the solvent
significantly. On the other hand this may lead in meantime to
reduced selectivity. 
From a single plant several different bioactive fractions32-33
might be obtained by fine-tuned extractions in series. For
example from cat’s claw bark a fraction rich in pentacyclic
alcaloids supposed to have immune stimulant and antiviral
effects and a fraction rich in tannin applicable in low
environmental impact tanning of leather can be obtained by
the combination of supercritical carbon dioxide extraction
with ethanol cosolvent and hydroalcoholic extraction.  
Antisolvent precipitation or fractionation also uses mixtures
of an organic and a supercritical solvent, but the main aim is
to instantaneously decrease the dissolving power of the
organic solvent by adding the antisolvent. Carbon dioxide,
either liquid of supercritical is a suitable antisolvent, because 
it is very well soluble in most of the organic solvents, and
above a certain pressure it is typically already completely
miscible. 
Dry extracts obtained from plants, either obtained by
conventional solvent extraction, pressurized liquid
extraction or supercritical fluid extraction, are typically
gelly, difficult to handle. Antisolvent fractionation of the
extract with pressurized carbon dioxide as antisolvent may
lead to selective precipitation of the required compounds in a 
powder form (Fig 7.) 
Antisolvent fractionation can also be efficiently applied for
selective precipitation of diastereomeric salts. It was found,
that while typically the organic solvent to carbon dioxide
ratio plays the major role regarding selectivity of the
precipitation, in certain cases pressure influences so
significantly the solubility and dissociation of the two
different diastereomeric salts that it is possible the maximize
the difference resulting in outstanding enantioselectivity.36
Furthermore, antisolvent fractionation is also a viable tool of
enantiomeric enrichment either by recrystallization of
diastereomeric salts, or by selective precipitation of
enantiomeric mixture.37 
While the purpose of this paper and of especially this English 
summary was to draw the attention of the reader of the
various fields where sub and supercritical fluid might be the
best choice, I would like to thank here also all coauthors of
the common papers referred their enthusiastic work in this
field, all our former and current sponsors from industry and
public bodies for believing in this field, and the pioneers of
diastereomeric salt based enantioseparation with
supercritical extraction, Prof. Simándi and Prof. Fogassy, for 
being as great persons and researchers as they always have
been. 
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